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Уважаемые читатели!
Мы рады приветствовать Вас на страницах предновогоднего  выпуска  журнала «Онкология и радиология Ка-

захстана» 2024 года!
От имени редакции журнала хочу поздравить вас с наступающим Новым годом! Этот год был для нас временем 

большого профессионального роста и новых вызовов. 
Мы с вами прошли через множество значимых событий, продвинулись вперед в сфере медицины, науки и ин-

новаций.
В области онкологии и радиологии мы продолжаем стремиться к внедрению передовых технологий, поиску 

лучших решений для диагностики и лечения, а также укреплению нашей профессиональной общности. 
В текущем номере представлены результаты исследований отечественных и зарубежных онкологов и специа-

листов смежных направлений. Так, вызывают интерес статьи о новых биомаркерах для раннего определения те-
рапевтических подходов к раку желудка, описаны перспективы применения уровней внеклеточных нейтрофиль-
ных ловушек при колоректальном раке, а также первый опыт проведения VATS бронхопластической лобэктомии.

С каждым новым номером мы стремимся сделать наш журнал полезным инструментом для специалистов в 
области онкологии и радиологии, предлагая вашему вниманию последние достижения, научные исследования и 
практические рекомендации, которые помогают нам всем развиваться и поддерживать высокий уровень оказа-
ния медицинской помощи. В предстоящем году мы продолжим работать над улучшением качества нашего кон-
тента, расширением аудитории и укреплением нашего сообщества.

Пусть наступающий год принесет вам множество ярких и радостных моментов, вдохновения для новых свер-
шений и профессиональных достижений! Пусть каждый день будет наполнен энергией для работы и стремлени-
ем к новым вершинам. Желаю вам здоровья, счастья и успехов в каждом начинании!

С уважением, 
Диляра Кайдарова

Главный редактор Журнала «Онкология и радиология Казахстана»

Құрметті оқырмандар!
Сіздерді 2024 жылғы «Қазақстан онкологиясы мен 

радиологиясы» журналының жаңа жылдық шығарылы-
мы беттерінде қарсы алуға қуаныштымыз!

«Қазақстан онкологиясы мен радиологиясы» жур-
налының редакциясы атынан Сіздерді Жаңа жылмен 
құттықтаймын! Бұл жыл біз үшін кәсіби тұрғыдан үлкен 
өсу мен жаңа сынақтарға толы жыл болды.

Біз көптеген маңызды оқиғаларды бірге өткеріп, ме-
дицина, ғылым және инновациялар саласында алға қа-
дамдар жасадық.

Онкология және радиология саласында біз зама-
науи технологияларды енгізуге, диагностика мен ем-
деудің ең тиімді шешімдерін іздеуге, сондай-ақ кәсіби 
қауымдастығымызды нығайтуға ұмтылуды жалғасты-
рып келеміз.

Осы шығарылымда отандық және шетелдік онко-
логтар мен салалық мамандардың зерттеулері ұсыныл-
ған. Сонымен қатар, асқазан обырын ерте анықтау үшін 
жаңа биомаркерлер туралы, колоректальды обыр ке-
зінде экстрацеллюлярлы нейтрофильді тұзақтардың 
деңгейін қолданудың болашағы туралы және алғаш рет 

VATS бронхопластикалық лобэктомияны жүргізу тәжірибесі туралы мақалалар ерекше қызығушылық тудырады.
Әрбір жаңа нөмірмен біз журналымызды онкология және радиология саласындағы мамандар үшін пайдалы 

құрал жасауға ұмтылудамыз, соңғы жетістіктерге, ғылыми зерттеулерге және медициналық көмек көрсету деңге-
йін сақтауға көмектесетін практикалық ұсынымдарға ерекше назар аударамыз. Алдағы жылы біз контентіміздің 
сапасын жақсартуға, аудиториямызды кеңейтуге және қоғамдастығымызды нығайтуға жұмыс жасаймыз.

Келесі жыл Сіздерге жарқын әрі қуанышты сәттер, жаңа жетістіктер мен кәсіби табыстарға толы болсын! Әрбір 
күн жұмысқа деген күш-қуатпен және жаңа биіктерге ұмтылумен толы болсын. Сіздерге денсаулық, бақыт және 
әрбір бастамада табыс тілеймін!

Құрметпен,
Диляра Қайдарова

 «Қазақстанның онкологиясы мен радиологиясы» журналының бас редакторы 
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УДК: 618.146-006.6-071(574.52)

АНАЛИЗ СЛУЧАЕВ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ  
И РАСПРОСТРАНЁННОСТИ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ 

ЧЕЛОВЕКА В ЖАМБЫЛСКОЙ ОБЛАСТИ В 2021-2023 гг.
С.Н. КУЛБАЕВА¹, А.М. ЗЕЙНЕАБЕДЫН2, Г.А. ТАЙТЕЛИ²,  

Ж.С. КУДАЙКУЛОВА², Л. АБЗЕЛБЕККЫЗЫ²
1АО «Южно-Казахстанский медицинский университет» Шымкент, Республика Казахстан; 

2ГКП на ПХВ «Жамбылский областной многопрофильный центр онкологии и хирургии» Тараз, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Существуют стратегии Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по профилактике и скринин-

гу рака шейки матки (РШМ), однако ежегодные показатели заболеваемости РШМ и смертности от данного заболевания 
по-прежнему вынуждают мировое сообщество искать пути совершенствования подходов к его профилактике и раннему 
выявлению. Проблемы профилактики и раннего выявления РШМ являются одними из наиболее сложных в практической он-
когинекологии. 

Цель исследования – оценить показатели заболеваемости раком шейки матки в Жамбылской области за 2021-2023 гг. с 
определением распространения и превалирующего типа вируса папилломы человека при раке шейки матки.

Методы: Исследование проведено на основе данных медицинских карт пациенток с диагнозом РШМ, зарегистрированных 
в ГКП на ПХВ «Жамбылский областной многопрофильный центр онкологии и хирургии» с 2021 по 2023 гг. Статистический 
анализ данных выполняли с использованием программы «Statistica 8.0» (StatSoft, Россия). Данные были описаны как частота и 
доля (%) от общего числа случаев для категориальных переменных.

Результаты: В 2021 году средний возраст женщин с РШМ составил 52 года (диапазон: 29-83 года). В 2022 году средний 
возраст снизился до 50 лет (28-73 года), а в 2023 году средний возраст снова увеличился до 53,8 года (33-82 года). Это свиде-
тельствует о возможной возрастной динамике среди пациенток с РШМ. 

В 2023 году было выявлено 99 случаев РШМ, из которых 51% пациенток имели положительный результат на вирус папил-
ломы человека (ВПЧ). В 2023 году значительно возросла эффективность скрининговых программ: было выявлено 23 случая 
благодаря скринингу, в сравнении с 16 случаями в 2021 году и 8 в 2022 году. 

Заключение: Анализ данных по Жамбылской области за 2021-2023 гг. выявил рост среднего возраста женщин с РШМ, 
что требует дальнейшего изучения. Улучшение скрининговых программ и повышение информированности населения привели 
к увеличению числа случаев, диагностированных на ранних стадиях, что положительно сказывается на исходах лечения. На 
фоне высокой распространенности ВПЧ, особенно типов 16 и 18, необходимость в своевременной диагностике и вакцинации 
против этого вируса становится особенно актуальной.
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Введение: В 1996 году Всемирная организация здраво-
охранения, Европейская исследовательская организация 
по генитальным инфекциям и неоплазиям и Консенсус-
ная конференция Национальных институтов здравоохра-
нения по раку шейки матки признали роль вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) в развитии рака шейки матки (РШМ) 
[1]. В зависимости от степени связи с инвазивными опухо-
лями, генотипы ВПЧ были разделены на те, которые пред-
ставляют высокий онкогенный риск, низкий онкогенный 
риск и неопределенный риск. Высокий онкогенный риск 
(типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) связан 
с повышенным риском развития РШМ [2]. 

ВПЧ является одним из наиболее опасных канцероге-
нов для человека [3, 4]. Однако большинство генотипов 
ВПЧ не вызывают рак: по данным IARC, из 448 типов ВПЧ, 
которые были задокументированы, лишь 12 в настоящее 
время достоверно классифицированы как канцероген-
ные (типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, и 59), а 68 тип 
ВПЧ - как вероятно канцерогенный [5]. По другим данным, 
ряд типов ВПЧ классифицируются как обладающие низ-
ким риском онкогенности, такие как 6, 11, 42, 43 и 44, дру-
гие - как типы ВПЧ с высоким риском - 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 и 82; также в литературе описаны 
случаи, когда РШМ вызывали другие типы ВПЧ [6]. Незави-
симо от принятой классификации, ВПЧ 16 типа является 
самым канцерогенным типом ВПЧ во всем мире, вызывая 
около 60% ВПЧ-ассоциированного РШМ высоко канцеро-
генными являются 18 и 45 типы ВПЧ, остальные типы ва-
рьируются как по распространенности, так и по степени 
ассоциированности с онкологическими заболеваниями в 
зависимости от географического региона.

Существуют стратегии Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) по профилактике и скринингу РШМ, 
однако ежегодные показатели заболеваемости РШМ и 
смертности от данного заболевания по-прежнему вы-
нуждают мировое сообщество искать пути совершен-
ствования подходов к профилактике и раннему выяв-
лению РШМ [1]. На данный момент в арсенал наиболее 
эффективных методов лечения предраковых поражений 
шейки матки входят стратегии, направленные на после-
довательное лечение, выявление ранних молекулярных 
маркеров и определение влияния микробиоты влагали-
ща на выведение вирусов [6-8]. Одним из наименее изу-
ченных направлений совершенствования скрининговых 
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программ является применение искусственного интел-
лекта для обеспечения качественного скрининга в регио-
нах, где не хватает квалифицированных специалистов [9]. 
Другим не менее важным вопросом является переход от 
принципа скрининга и лечения к принципу скрининга, со-
ртировки и лечения при ведении пациенток с аномалия-
ми шейки матки, включая предраковые аномалии [10, 11].

Согласно статистическим сведениям, предоставлен-
ным пресс-службой Казахского научно-исследователь-
ского института онкологии и радиологии Министерство 
Здравоохранений Республики Казахстан, онкологиче-
ская помощь в Казахстане развивается в рамках Стра-
тегического плана Министерства здравоохранения и 
Комплексного плана по борьбе с онкологическими за-
болеваниями на 2023-2027 годы по состоянию на конец 
2023 года всего на динамическом наблюдении состо-
ит 218 213 онкологических пациентов (2022 г. – 205 822 
пациентов), рост составил 5,7%. По заболеваемости, на 
первом месте стоит рак молочной железы (13,3%, 5 507 
случаев), второе занимает колоректальный рак (9,5%, 3 
939 случаев), третье – рак легкого (9,3%, 3 872 случаев), 
четвертое – рак желудка (6,9%, 2 874 случаев), пятое – 
РШМ (4,9%, 2 035 случаев) [12].

Существующие методы первичной профилактики по-
влияли на динамику заболеваемости РШМ и способство-
вали тенденции к её снижению. Тем не менее, заболева-
емость РШМ растет во многих странах [13]. По данным 
Национального канцер- регистра, в Казахстане РШМ яв-
ляется наиболее распространённым видом рака, зани-
мая второе место среди неопластических заболеваний 
у женщин и пятое место среди всех злокачественных но-
вообразований (ЗНО) у обоих полов. Несмотря на реали-
зацию скрининговых программ, заболеваемость РШМ 
растет, а показатели смертности от данного заболева-
ния остаются неизменно высокими [14-17].

Цель исследования – оценить показатели заболе-
ваемости раком шейки матки в Жамбылской области за 
2021-2023 гг. с определением распространения и пре-
валирующего типа вируса папилломы человека при 
раке шейки матки.

Материалы и методы:  Исследование проведено 
на основе данных медицинских карт пациенток с диа-
гнозом РШМ, зарегистрированных в ГКП на ПХВ «Жам-
былский областной многопрофильный центр онколо-
гии и хирургии» (ЖОМЦОиХ) с 2021 по 2023 гг. 

Для эпидемиологического анализа были использо-
ваны следующие материалы:

1. Международная классификация болезней, деся-
тое издание (МКБ-10), по регионам;

2. Данные из официального отчета областных он-
кологических диспансеров на территории Республики 
Казахстан «Отчет о заболеваниях ЗНО» (учетная фор-
ма№ 7) за период 2021-2023 годы; 

3. Карты пациентов с впервые установленным диа-
гнозом ЗНО (учетная форма 090/У);

4. Данные Агентства Республики Казахстан по стати-
стике о численности, половозрастной структуре насе-
ления по областям и регионам;

5. Форма 030-6/у «Карта диспансерного наблюде-
ния»;

6. Данные Национального канцер-регистра (элек-
тронный регистр онкологических больных) о ЗНО и РШМ;

7. Данные отчета Национального центра формиро-
вания здорового образа жизни о результатах скринин-
говых исследований в целевой популяции Республики 
Казахстан за период 2021-2023 гг.

Были проанализированы карты приема 235 пациен-
ток, поступивших в отделение гинекологической онко-
логии ЖОМЦОиХ с диагнозом «рак шейки матки» различ-
ных стадий. Из исследования были исключены пациенты, 
принимаемые амбулаторно для проведения плановых 
диагностических и терапевтических процедур. Статисти-
ческий анализ данных выполняли с использованием про-
грамм «Statistica 8.0» (StatSoft, Россия). Данные были опи-
саны как частота и доля (%) от общего числа случаев для 
категориальных переменных. Непрерывные перемен-
ные представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение и сравнивались с помощью t-теста Стьюден-
та. Для категориальных переменных суммарная статисти-
ка пациентов представлена в общем виде.

Результаты: 
Возраст пациенток: В 2021 году средний возраст 

женщин, страдающих РШМ, составил 52 года. Довери-
тельный интервал на уровне 95% колебался от 49 до 56 
лет, что свидетельствует о значительном разбросе воз-
растных показателей. Минимальный возраст пациен-
ток составил 29 лет, тогда как самый старший возраст 
был зафиксирован на уровне 83 лет.

В 2022 году наблюдается незначительное сниже-
ние среднего возраста до 50 лет. Доверительный ин-
тервал оставался относительно узким, охватывая ди-
апазон от 47 до 52 лет. Минимальный возраст среди 
пациенток в этом году составил 28 лет, максимальный 
-73 года. Стандартное отклонение в 11,38 лет указыва-
ет на умеренное рассеяние возрастных значений во-
круг среднего.

Интересным образом, в 2023 году средний возраст 
женщин с данным диагнозом вновь возрос до 53,79 лет, 
что может свидетельствовать о возрастной динамике в 
популяции пациенток. Доверительный интервал в этот 
год составил от 51,56 до 56,02 лет, показывая, что основ-
ная группа пациенток находилась в диапазоне старше 
50 лет. Минимальный возраст увеличился до 33 лет.

ВПЧ и типы рака: Среди женщин с положительным 
результатом на ВПЧ преобладал тип ВПЧ 16, который 
был обнаружен у 76,9% пациенток. Исследование под-
черкивает важность ранней диагностики, вакцинации 
против ВПЧ и повышения эффективности скрининго-
вых программ для улучшения исходов лечения РШМ.

Стадия РШМ при выявлении: В 2021 году большин-
ство пациентов были диагностированы на первой ста-
дии болезни, в то время как в 2023 году наблюдается 
увеличение доли пациентов, диагностированных на 
второй стадии (рисунок 1). Согласно полученным дан-
ным, в 2023 году увеличилось число случаев диагно-
стики на более ранних стадиях, что может быть связа-
но с улучшением методик диагностики.

Анализ новых случаев РШМ по возрасту выявил уве-
личение числа новых случаев РШМ в более молодых воз-
растных группах в 2023 году по сравнению с 2021 годом. 
Смещение пика заболеваемости в сторону более моло-
дого возраста подтверждает необходимость улучшения 
и расширения скрининга среди женщин молодого и сред-
него возраста.
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Типы выявленного РШМ: Морфологический анализ 
опухолей показывает, что наиболее часто встречаю-
щимися типами являются аденокарцинома и плоско-
клеточный рак. 

В 2023 г. было выявлено 99 случаев РШМ, из которых 
51% были ВПЧ-положительными, что свидетельствует о 
значительной распространенности этой инфекции сре-
ди онкологических больных. Эффективность программы 
скрининга значительно возросла в 2023 г.: 23 случая были 
выявлены с помощью скрининга по сравнению с 8 в 2022 
г. и 16 в 2021 г. У 27,6% пациентов тесты на ВПЧ были отри-

Рисунок 1 – Стадии выявления рака шейки матки  
за 2021-2023 года, в %

Рисунок 3 – Распределение типов ВПЧ среди женщин с 
положительным результатом на ВПЧ, в %

цательными, а 21,4% не проходили скрининг на ВПЧ, что 
затрудняет их дальнейшую классификацию (рисунок 2).

В оставшихся 23,1% случаев диагностировано со-
четание типов ВПЧ 16 и 18, что указывает на распро-
страненность этих штаммов среди инфицированных 
женщин с РШМ (рисунок 3). Для доли женщин с положи-
тельным результатом на ВПЧ был рассчитан 95% дове-
рительный интервал, который составил [41,4%; 60,6%]. 
Этот интервал подтверждает надежность оценок и ука-
зывает на то, что более половины исследуемой выбор-
ки имеют ВПЧ-инфекцию. 

Рисунок 2 – Результаты теста  
на ВПЧ среди женщин с раком 

шейки матки в 2023 г., в %
 

Связь РШМ и дисплазии: 22 случая РШМ (22,2%) были 
связаны с предшествующими диагнозами цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (CIN) или атипичных же-
лезистых клеток (AGC). Ниже представлены данные о 
распределении этих случаев РШМ по типам дисплазии: 
CIN I степени – 6 случаев РШМ (6,1% от общего числа), CIN 
IІ степени – 4 случая РШМ (4,0%), CIN IІІ степени – 11 слу-

чаев РШМ (11,1%), AGC – 1 случай РШМ (1,0%).
95% ДИ для доли случаев РШМ, связанных с CIN ІІІ, 

составил [0,050; 0,172], что указывает на значительный 
уровень неопределенности, однако подтверждает бо-
лее высокую вероятность развития РШМ у женщин с 
CIN ІІІ. На рисунке 4 отображена доля случаев РШМ при 
наличии различных форм дисплазии.

Рисунок 4 – Доля случаев РШМ среди различных форм дисплазий, в %
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Обсуждение: На данный момент способность стран 
достичь целей глобальной стратегии ВОЗ по ускоре-
нию ликвидации РШМ ограничена уровнем их соци-
ально-экономического благополучия. Для повышения 
эффективности мер первичной профилактики иссле-
дователи из разных стран предлагают следующее: 

– Повышение осведомленности о рисках, связан-
ных с ВПЧ, и роли вируса в онкогенезе не только среди 
женщин, но и среди мужчин; 

– Включение вакцинации против ВПЧ мальчиков в 
национальные планы иммунизации; 

– Разработка новых вакцин против ВПЧ для распро-
странения вакцинации на страны со средним и сред-
ним уровнем дохода. 

Для повышения эффективности мер вторичной 
профилактики (раннего скрининга на предраковые по-
ражения шейки матки) предлагается следующее: 

– Более интенсивное изучение эффективности ана-
лиза самостоятельно собранных образцов; 

– Поиск молекулярных маркеров канцерогенеза в 
самостоятельно собранных образцах; 

– Использование искусственного интеллекта для 
выявления отклонений в образцах для ПАП-теста; 

– Использование искусственного интеллекта при 
биопсии шейки матки под руководством врача для по-
вышения точности гистологических исследований; 

– Разработка диагностических и терапевтических 
подходов для лечения, основанного на анализе ваги-
нального микробиома [10].

РШМ является одной из основных проблем в регио-
не [5, 6], и необходимо приложить усилия для устране-
ния препятствий на пути к ликвидации данного забо-
левания. Для этого профилактические методы должны 
включать вакцинацию, скрининг и информирование 
общественности. Все больше и больше пациенток за-
болевают в молодом возрасте [7, 8]. ПАП тест являет-
ся важным и эффективным способом выявления РШМ. 
При высоком качестве и надежности скрининга число 
случаев этого типа рака может быть снижено до 90% 
[9, 10]. Рекомендуется, чтобы Национальная програм-
ма иммунизации включала вакцинацию против ВПЧ, 
чтобы ее можно было интегрировать со скринингом (с 
помощью ПАП теста/ДНК ВПЧ) и национальными про-
граммами борьбы с раком, снижая стоимость вакцин 
и низкую осведомленность об эффективной профи-
лактике. Для достижения этой цели решающее значе-
ние могут иметь как печатные, так и аудиовизуальные 
средства массовой информации.

По данным отечественных исследователей, вакцина 
против ВПЧ снижает риск развития РШМ и предраковых 
ВПЧ-ассоциированных остроконечных кондилом, не ока-
зывая негативного влияния на репродуктивное здоро-
вье. Это важное наблюдение подчеркивает безопасность 
и эффективность вакцины против вируса папилломы че-
ловека с точки зрения сохранения типичного благополу-
чия девочек и молодых женщин. Таким образом, вакцина 
против ВПЧ-это важная иммунизация, которая не только 
предотвращает развитие опасных заболеваний, но и не 
влияет на репродуктивную функцию женщины. Это под-
тверждает безопасность и эффективность программы 
вакцинации против ВПЧ, которая в целом считается ме-
рой общественного здравоохранения [11].

С 2005 года в Казахстане проводится профилакти-
ческий гинекологический скрининг. В 2008 году вышел 
приказ Министерства здравоохранения Республики 
Казахстан № 607 «О совершенствовании профилак-
тического скрининга отдельных категорий взрослого 
населения», а в 2009 году – приказ №685 «Об утверж-
дении правил проведения профилактического скри-
нинга целевой группы населения». С 2008 года реа-
лизуется Национальная программа скрининга РШМ с 
использованием ПАП-тестов, оцениваемых по класси-
фикации Бетесда [18]. Исследования проводятся с ин-
тервалом в пять лет среди женщин в возрасте от 30 до 
60 лет. Внедрение программы началось поэтапно: с об-
учения специалистов, организации женских консульта-
ций и обеспечения женских консультаций кольпоско-
пами [19]. С 2011 года активно внедряется жидкостная 
цитология, которая имеет множество преимуществ пе-
ред традиционными методами. Этот метод исследова-
ния позволяет быстро и легко собрать образец и обла-
дает высокой чувствительностью в отношении легких 
и тяжелых патологий.

Известно, что основными проблемами при реали-
зации скрининговых программ являются низкий охват 
женского населения, низкая комплаентность к скри-
нингу, низкий уровень квалификации медицинского 
персонала и высокая стоимость в странах, не выделя-
ющих национального финансирования для скрининга 
РШМ. В ряде международных исследований изучались 
основные проблемы и препятствия на пути скринин-
га РШМ и предлагались пути их решения [20]. Образо-
вательные мероприятия для медицинских работников 
(например, постоянное повышение квалификации, об-
учение диагностике РШМ, особенно скринингу) ока-
зались очень эффективными для повышения привер-
женности и охвата. На местном, провинциальном и 
национальном уровнях следует проводить образова-
тельные кампании, ориентированные на женское на-
селение, по вопросам скрининга РШМ, тестирования 
на ВПЧ и вакцинации против ВПЧ. Скрининг РШМ, без-
условно, является важным шагом на пути к снижению 
глобального бремени РШМ, однако для достижения ко-
нечной цели – снижения заболеваемости и смертно-
сти – необходим комплексный подход, основой кото-
рого является изучение и улучшение приверженности 
к скринингу среди женского населения [21].

Результаты эпидемиологического исследования за-
болеваемости и смертности от РШМ в городе Алматы с 
2005 по 2022 год показали необходимость улучшения 
и активизации скрининга среди женщин репродуктив-
ного возраста и внедрения программ вакцинации и 
скрининга с тестированием на ВПЧ [22].

Заключение: Результаты анализа данных по Жам-
былской области за 2021 и 2023 годы подчеркивают 
важность продолжения работы в области ранней ди-
агностики и профилактики онкологических заболе-
ваний. Повышение уровня скрининговых программ 
и информированности населения может способство-
вать дальнейшему снижению уровня заболеваемости 
и улучшению исходов лечения. За исследуемый пери-
од наблюдается тенденция к росту среднего возрас-
та больных РШМ, что требует дальнейшего выявления 
возможных факторов, влияющих на данную возраст-
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ную динамику. Исследование демонстрирует значи-
тельное распространение ВПЧ среди женщин с РШМ, 
что подчеркивает важность ранней диагностики и сво-
евременной вакцинации против ВПЧ, особенно против 
типов 16 и 18.

С целью улучшения программ профилактики и по-
вышения осведомленности среди населения Жам-
былской области, следует проводить активную разъ-
яснительную работу среди женского населения, с 
освещением в СМИ и социальных сетях, по снижению 
бремени РШМ, повышению охвата скринингом против 
РШМ и вакцинацией против ВПЧ. Необходимо давать 
рекомендации по физической активности для жен-
щин по возрастным группам: вести здоровый образ 
жизни, избегать вредных привычек, заниматься спор-
том и пешими прогулками на свежем воздухе. Пропа-
ганда здорового образа жизни должна способствовать 
повышению ответственности женщин за свое здоро-
вье, формированию здорового образа жизни, созда-
нию благоприятной социальной среды для поддержа-
ния здоровья и профилактики заболеваний, а также 
формированию общества с сильным и здоровым насе-
лением.
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АНДАТПА

2021-2023 жж. ЖАМБЫЛ ОБЛЫСЫ БОЙЫНША ЖАТЫР МОЙНЫ ОБЫРЫ ЖӘНЕ АДАМ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСЫНЫҢ ТАРАЛУЫН ТАЛДАУ

С.Н. Кулбаева1, А.М. Зейнеабедын2, Г.А.Тайтели2, Ж.С.Кудайкулова2, Л. Әбзелбекқызы2

1«Оңтүстік Казақстан медицина академиясы» АҚ, Шымкент, Қазақстан Республикасы; 
2«Жамбыл облыстық көп бейінді онкология және хирургия орталығы» ШЖҚ МКК, Тараз, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) жатыр мойны обырының (ршм) алдын алу және скринингі бойын-
ша стратегиялары бар, алайда ршм сырқаттанушылығы мен осы аурудан болатын өлім-жітімнің жыл сайынғы көрсеткіштері әлі 
де әлемдік қауымдастықты оның алдын алу және ерте анықтау тәсілдерін жетілдіру жолдарын іздеуге мәжбүр етеді. РШМ алдын 
алу және ерте анықтау мүмкіндіктері практикалық онкогинекологиядағы ең күрделі болып табылады.

Зерттеудің мақсаты болып – Жамбыл облысы бойынша 2021-2023 жылдары жатыр мойны обырында адам папилломавирусы-
ның таралуы мен басым түрін анықтаумен бірге жатыр мойны обырымен сырқаттану көрсеткіштерін бағалау табылады. 

Әдістері: Зерттеу 2021 жылдан 2023 жылға дейін Жамбыл облыстық онкология және хирургия көпсалалы орталығы (ЖОМ-
ЦОиХ ШЖҚ МКК) шаруашылық жүргізу құқығындағы мемлекеттік коммуналдық кәсіпорнында тіркелген РШМ диагнозы қойылған 
пациенттердің медициналық карталарының деректері негізінде жүргізілді.. Деректер категориялық айнымалылар үшін жағдай-
лардың жалпы санының жиілігі мен үлесі (%) ретінде сипатталды.

Нәтижелері: 2021 жылы Жатыр мойны обыры (ЖМО) бар науқастардың орташа жасы 29-83 жас аралығындағы 52 жасты 
құрайды.2022 жылы орташа жас 50 жасқа дейін төмендеді (28-73 жас). 2023 жылы халықтың орташа жасы 53,8 жасқа (33-82 
жас) дейін өседі. Бұл пациенттер арасындағы жас динамикасын көрсетеді. Диагностиканың тиімділігі: 2023 жылы ЖМО-ның 99 
жағдайы анықталды, оның 51%-ы адам папилломавирусына (АПВ) оң нәтиже берді.2023 жылы скринингтік бағдарламалардың 
тиімділігі едәуір артты, 2021 жылы 16 және 2022 жылы 8 жағдаймен салыстырғанда 23 скринингтік жағдай анықталды. 

Қорытынды: Жамбыл облысы бойынша 2021-2023 жылдардағы деректерді талдау жатыр мойны обыры бар әйелдердің орта 
жасының өсуін анықтады, бұл одан әрі зерттеуді қажет етеді. Скринингтік бағдарламалардың жақсаруы және халықтың хабар-
дарлығының артуы ерте кезеңдерде диагноз қойылған жағдайлардың көбеюіне әкелді, бұл емдеу нәтижелеріне оң әсер етеді. АПВ-
ның, әсіресе оның 16 және 18 түрлерінің жоғары таралуы аясында бұл вирусқа қарсы уақтылы диагноз қою және вакцинациялау 
қажеттілігі әсіресе өзекті болып отыр.

Түйінді сөздер: жатыр мойны обырының алдын алу, жатыр мойны обырының скринингі, жатыр мойны обырының алдын алу 
жолындағы кедергілер, жатыр мойны обырына дейінгі зақымданулар, жатыр мойны обырының алдын алудың заманауи страте-
гиялары.

ABSTRACT

ANALYSIS OF CERVICAL CANCER CASES AND HUMAN PAPILLOMA VIRUS PREVALENCE  
IN ZHAMBYL REGION IN 2021-2023

S.N. Kulbayeva1, A.M. Zeineabedyn2, G.A. Taiteli2, Zh.S. Kudaikulova2, L. Abzelbekkyzy2

1“South Kazakhstan Medical Academy” JSC, Shymkent, the Republic of Kazakhstan; 
2“Zhambyl Regional Center of Oncology and Surgery” SME REM, Taraz, the Republic of Kazakhstan

Relevance: There are strategies of the World Health Organization (WHO) for the prevention and screening of cervical cancer (cer-
vical cancer), but the annual incidence of cervical cancer and mortality from this disease continue to force the world community to look 
for ways to improve approaches to its prevention and early detection. The possibilities of prevention and early detection of breast cancer 
are among the most difficult in practical oncogynecology.

The study aimed to evaluate the incidence of cervical cancer in the Zhambyl region for 2021-2023 and determine the spread and 
prevailing type of human papillomavirus in cervical cancer.

Methods: The study was conducted based on data from medical records of patients diagnosed with breast cancer registered with the 
state municipal enterprise on the right of economic management Zhambyl Regional Multidisciplinary Center of Oncology and Surgery 
(Zhambyl, Kazakhstan) from 2021 to 2023. Statistical data analysis was performed using the descriptive statistics program of the Statis-
tica 8.0 computer software package (StatSoft, Russia). The data were described as the frequency and proportion (%) of the total cases 
for categorical variables.

Results: In 2021, the average age of patients with cervical cancer (cervical cancer) will be 52 years, with a range from 29 to 83 years. 
In 2022, the average age dropped to 50 (28-73) years. In 2023, the population’s average age will increase to 53.8 years (33-82 years). This 
indicates a possible age dynamics among patients. Diagnostic effectiveness: in 2023, 99 cases of cervical cancer were identified, of which 
51% of patients tested positive for human papillomavirus (HPV). In 2023, the effectiveness of screening programs significantly increased; 
23 screening cases were identified, compared with 16 cases in 2021 and 8 in 2022. 

23. Жетписбаева И.А., Касымбекова Ф.Д., Сармулдаева 
Ш.К., Глушкова Н.Е. Проблемы реализации программ 
скрининга рака шейки матки. Роль приверженности женского 
населения в эффективности скрининга рака шейки матки. 
Обзор литературы // Science & Healthcare. – 2022. – № 24. 
– С. 6 [Zhetpisbayeva I.A., Kasymbekova F.D., Sarmuldayeva 
SH.K., Glushkova N.Ye. Problemy realizatsii programm skrininga 
raka sheyki matki. Rol’ priverzhennosti zhenskogo naseleniya v 
effektivnosti skrininga raka sheyki matki. Obzor literatury // Science & 
Healthcare. – 2022. – № 24. – S. 6 (in Russ.)]. https://doi.org/10.34689/
SH.2022.24.6.026  

24. Избагамбетов Н.А., Кайдарова Д.Р., Болатбекова Р.О., Шинбо-
латова А.С., Валиева Т.Э., Айдаров А.Е., Багатова Г.Б., Сарменова А.И., 
Жаксылыкова Д.Б., Аккасова А.С., Естаева А.А., Сатанова А.Р. Показа-
тели заболеваемости и смертности от рака шейки матки в горо-
де алматы за 2005-2022 гг. // Онкология и радиология Казахстана. – 
2023. – № 2 (68). – С. 9-14 [Izbagambetov N.A., Kajdarova D.R., Bolatbekova 
R.O., Shinbolatova A.S., Valieva T.E .̀, Ajdarov A.E., Bagatova G.B., Sarmeno-
va A.I., Zhaksỳ lỳ kova D.B., Akkasova A.S., Estaeva A.A., Satanova A.R. Po-
kazateli zabolevaemosti i smertnosti ot raka shejki matki v gorode almatỳ  
za 2005-2022 gg. // Onkologiya i radiologiya Kazaxstana. – 2023. – № 2 (68). 
– S. 9-14 (in Russ.)]. https://doi.org/https://doi.org/10.52532/1-11-2021-1-384
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Conclusion: Analysis of data on the Zhambyl region for 2021-2023 revealed an increase in the average age of women with breast 
cancer, which requires further study. Improved screening programs and better public awareness have increased early case detection, 
positively affecting treatment outcomes. Against the background of the high prevalence of HPV, especially its types 16 and 18, the need 
for timely diagnosis and vaccination against this virus becomes especially urgent.

Keywords: prevention of cervical cancer, screening for cervical cancer, barriers to the prevention of cervical cancer, precancerous 
lesions of the cervix, modern cervical cancer prevention strategies.

Прозрачность исследования: Авторы несут полную ответственность за содержание данной статьи.
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: Авторы заявляют об отсутствии финансирования исследова.
Вклад авторов: вклад в концепцию – Зейнабедын А.М., Кулбаева С.Н.; научный дизайн – Зейнабедын А.М.,  
Тайтели Г.А., Кулбаева С.Н.; исполнение заявленного научного исследования – Зейнабедын А.М., Тайтели Г.А.,  
Кудайкулова Ж.С.; интерпретация заявленного научного исследования – Зейнабедын А.М., Кулбаева С.Н.,  
Абзельбеккызы Л.; создание научной статьи – Зейнабедын А.М., Кулбаева С.Н., Кудайкулова Ж.С.
Сведения об авторах:
Кулбаева С.Н. – заведующая кафедрой акушерства и гинекологии АО «Южно-Казахстанская медицинская академия», 
Шымкент, Республика Казахстан, тел. +77015717933, e-mail: saltanat_phd@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-4348-715X;
Зейнабедын А.М. (корреспондирующий автор) – врач-ординатор акушер-гинеколог ГКП на ПХВ «Жамбылский областной 
многопрофильный центр онкологии и хирургии», Тараз, Республика Казахстан; тел. +77756666432, e-mail: akmaral.tk@mail.ru, 
ORCID ID: 0009-0009-1448-2606;
Тайтели Г.А. – врач акушер-гинеколог ГКП на ПХВ «Жамбылский областной многопрофильный центр онкологии и хирургии», 
Тараз, Республика Казахстан; тел. 87754747446, e-mail: g.taiteli@bk.ru, ORCID ID: 0009-0000-2407-2066;
Кудайкулова Ж.С. – врач акушер-гинеколог ГКП на ПХВ «Жамбылский областной многопрофильный центр онкологии  
и хирургии», Тараз, Республика Казахстан; тел. +77474593500, e-mail: kudaikulova_zhanar@mail.ru,  
ORCID ID: 0009-0004-7003-182X;
Әбзелбекқызы Л. – врач онколог ГКП на ПХВ «Жамбылский областной многопрофильный центр онкологии и хирургии», Тараз, 
Республика Казахстан; тел. +77021265687, e-mail: alana87a @mail.ru, ORCID ID: 0009-0001-6134-0522.

Адрес для корреспонденции: Зейнабедын А.М., ГКП на ПХВ «Жамбылский областной многопрофильный центр 
онкологии и хирургии», Тараз, Республика Казахстан; г. Тараз, ул. Аулиеата, 8.



ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

11Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

ОӘЖ:616.01/-099:036.22

АЛМАТЫ ОБЛЫСЫНДАҒЫ АУЫЛ ТҰРҒЫНДАРЫНЫҢ 
ОНКОЛОГИЯЛЫҚ АУРУШАҢДЫЛЫҒЫН 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯЛЫҚ БАҒАЛАУ
Л.Ж. ОРАКБАЙ¹, С.К. КАРАБАЛИН¹, К.Б. ШЕГИРБАЕВА2, А.Н. АДИЛХАНОВА¹,  

Ж.Б. БЕЙСЕНБИНОВА², Э.И. КУСАЙЫНОВА², А.К. ТЕКМАНОВА²
1МЕББМ «Қазақстан-Ресей медициналық университеті», Алматы, Қазақстан Республикасы; 

2«Еңбек медицинасы, кәсіптік патология және өнеркәсіптік экология институты» мекемесі, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
3КЕАҚ "С. Ж. Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық медицина университеті", Алматы, Қазақстан Республикасы

АНДАТПА
Өзектілігі: Қазақстанда Өзектілігі: Соңғы жылдары Қазақстанда онкологиялық аурулардың өсуі байқалады. 
Бұл тақырыптың өзектілігі ауылдық жерлердегі аурудың себептері мен динамикасын зерттеу қажеттілігіне байланыс-

ты. Қазақстанның аудандарында онкологиялық ауруларды диагностикалау, емдеу медициналық қызметтердің қолжетімді-
лігінің төмен деңгейімен ерекшеленеді. Медициналық көмектің жеткіліксіздігі, күрделі әлеуметтік-экономикалық жағдайлар 
және қоршаған ортаға зиянды факторлардың әсер етуі ауыл тұрғындарын аурушаңдылыққа әкелуде. Денсаулық сақтауда 
тиісті басқару шешімдерін қабылдау үшін онкологиялық аурушаңдылық деңгейі мен ерекшеліктері туралы сенімді деректер 
қажет. Өңірдегі эпидемиологиялық талдау ресурстарды бөлуді оңтайландырады. Ол ауыл тұрғындары үшін онкологиялық 
көмектің қолжетімділігі мен сапасын жақсартуға мүмкіндік береді.

Зерттеудің мақсаты – Алматы облысының ауыл тұрғындарының онкологиялық аурушаңдылығын эпидемиологиялық бағалау. 
Материалдар мен әдістер: Алматы облысының онкологиялық қызметінің көрсеткіштеріне, қатерлі ісіктермен сырқат-

танушылық бойынша материалдар мен көрсеткіштерге статистикалық өңдеу жүргізе отырып, скринингтік бағдарлама-
ның (2015-2020 жж.) нәтижелері бойынша ретроспективті талдау жүргізілді

Нәтижелері: мақалада аурушаңдық пен қатерлі ісікке дейінгі жағдайлардың аздап төмендеуіне қарамастан, өлім-жі-
тім айтарлықтай төмендемейтіні көрсетілген. Қатерлі ісіктердің жалпы аурушаңдылығы бойынша аудандарды саралауды 
талдау" қолайсыз "аудандарға Еңбекшіқазақ, Іле, Қарасай және Талғар;" салыстырмалы түрде қолайсыз" Жамбыл және 
Ұйғыр; ал "қолайлы" Балқаш және Райымбек аудандары жататынын анықтады. Алматы облысында қатерлі ісіктермен 
аурушаңдылықтың барлық дерлік таралуының артуы еңбекке қабілетті халық арасында жағдайлардың көбеюімен және 
аурудың жасаруымен байланысты.

Қорытынды: Алматы облысының ауыл тұрғындарының қатерлі ісіктермен аурушаңдылығының сипаты мен үрдістерін 
эпидемиологиялық зерттеу нәтижелерін жалпылау жағдайды өзгерту бойынша басқарушылық күш-жігердің негізгі бағыт-
тарын тұжырымдауға мүмкіндік береді. Алматы облысы бойынша қатерлі ісік  ауруы бойынша аурушаңдығы көрсеткішінің 
өсуіне назар аудару қажет (өсу қарқыны – 0,5%). Алматы облысында қатерлі ісіктермен аурушаңдылық  барлық таралуына 
қарай  халықтың еңбекке қабілетті бөлігінің аурушаңдылығының қарқынды өсуіне, оның "жасаруына" байланысты. Сондық-
тан 40-60 жас аралығындағы алдын-алу және ерте диагностика жоғары қауіпті топтардың қалыптасуымен аурушаңды-
лық пен өлім-жітімнің төмендеуіне әкелуі керек.

Түйінді сөздер: халықтың денсаулығы, аурушаңдылық, эпидемиологиялық бағалау, скрининг, онкологиялық сақтық, алдын 
алу, қатерлі ісіктің ерте диагностикасы.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-325

Кіріспе: Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының 
мәліметтері бойынша 2020 жылы әлемде бойынша 19,3 
миллион қатерлі жаңа ісік жағдайы тіркеліп, 10 мил-
лион адам қайтыс болды [1]. Дамушы елдер мен Қазақс-
танда онкологиялық аурулардың айтарлықтай артуы 
байқалып отыр. Әсіресе, ол ауыл тұрғындары арасында 
әлеуметтік-экономикалық және экологиялық фактор-
лардың әсерімен байланысты жағдайда тіркеліп отыр. 
Медициналық қызметтерге қолжетімділіктің артуы он-
кологиялық аурулардың эпидемиологиясын шешуде 
үлкен рөл атқарады [2]. Канададағы жүргізілген зерт-
теулерде ауыл тұрғындары арасында онкологиялық 
ауруларға медициналық бағыттағы қызметтерге қол 
жетімділігі шектеулі екенін көрсетті. Бұл онкологиялық 
аурулар мен өлім-жітім көрсеткіштерінің жоғарылауы-
на әкеледі [3]. Салыстырмалы талдауда көрсетілетін ме-
дициналық қызметтері жоғары аймақтарда онкология-
лық ауруларды емдеу нәтижелері айтарлықтай жоғары 
екенін көрсетеді. Еуропада осыған ұқсас зерттеулер ба-

рысында шылым шегу, физикалық белсенділік пен ме-
дициналық қызметтерге қолжетімділіктің шектеулі 
болуы ауылдық жерлерде қатерлі ісік ауруларының жо-
ғарылауы туралы хабарлайды [4, 5]. Қазақстан Респуб-
ликасында денсаулық сақтау министрлігінің мәліметін-
ше, ауыл тұрғындары арасында онкологиялық аурулар 
жоғары деңгейде болып отыр. Бірақ бұл топтың арна-
йы сипаттамалары жеткілікті түрде зерттелмеген  Басқа 
елдерде жүргізілген зерттеулер нәтижесінде аурудың 
алдын алудың тиімділігі мен емдеу шараларын әзірлеу 
үшін ауылдық жерлердегі онкологиялық ауруларды те-
реңірек талдау қажеттігін көрсетеді [6]. Қатерлі ісіктер-
ді ерте анықтаудың ең маңызды аспектісі – скрининг. 
Яғни, халықты жаппай алдын ала тексерулер арқы-
лы анықтау [7]. Скринингтің негізгі мақсаты - симптом-
сыз ісіктерді бастапқы кезеңде белсенді түрде анықтау 
және оларды емдеу. Қазақстан Республикасында ауру-
ларды ерте анықтау үшін халықтың мақсатты топтары 
арасында алдын ала медициналық тексеруді қарасты-
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ратын Ұлттық скринингтік бағдарлама жұмыс істейді. 
Ісікті ерте диагностикалау аурудан толық емделуге мүм-
кіндік береді. Ал кеш анықталған жағдайда ісіктің тара-
лу қаупімен емдеу күрделене түседі [8].

Қазіргі уақытта скринингтік зерттеулердің арқасын-
да онкологиялық ауруларды ерте кезеңдерінде анық-
тау жағдайларының артуы байқалады. Бұл оң үрдіс 
жалпы жағдайдың жақсарғанын және скринингтік бағ-
дарламалардың тиімділігін көрсетеді [9].

Зерттеудің мақсаты – Алматы облысындағы 
ауыл тұрғындарының онкологиялық аурушаңдық дең-
гейін эпидемиологиялық бағалау.

Материалдар мен әдістер: Скринингтік бағдар-
ламаның нәтижелелері бойынша Алматы облысының 
онкологиялық қызметінің көрсеткіштеріне және қатер-
лі ісіктермен аурушаңдылық бойынша жиналған мәлі-
меттерге ретроспективті талдау мен олардың көрсет-
кіштеріне статистикалық өңдеу жүргізілді.

ҚР-ның ДСМ ұсынған және тіркелген қатерлі ісік 
жағдайларының саны мен жас топтары арасындағы қа-
терлі ісік түрлері бойынша таралуы туралы ақпаратты 
қамтитын деректер пайдаланылды. Сондай-ақ, онколо-
гиялық реестрлер арқылы жиналған деректер емделу-
шінің жағдайлары, диагноз қою уақыты мен орны және 
емдеу нәтижелері туралы толық ақпаратты қамтитын 
деректер пайдаланылды.

Салыстырмалы сипаттамалар үшін Globocan [10] ха-
лықаралық мәліметтер базасы қолданылды. Бұл Қа-
зақстандағы қатерлі ісік ауруы мен өлім-жітімді бас-

қа елдер мен аймақтардың деректерімен салыстыруға 
мүмкіндік береді.

Нәтижелері: Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйы-
мының (ДДСҰ) [1] мәліметтері бойынша Орта Азия ел-
дерінде басқа аймақтарға қарағанда онкологиялық ау-
рулар орта есеппен алғанда жоғары. Мысалы: Globocan 
2020 [10] деректері бойынша Қазақстанда аурушаңдық 
100 000 халыққа шаққанда 89 жағдайды құрайды. Бұл 
Қырғызстан мен Өзбекстан тәрізді көрші елдердегі көр-
сеткіштерге өте жақын. Алматы облысындағы ауыл тұр-
ғындары облыс халқының едәуір бөлігін құрайды. Соң-
ғы санақ бойынша [11] облыс тұрғындарының шамамен 
40%-ы ауылдық жерлерде тұрады. Бұл шамамен 1,5 
миллион адам деген сөз. Бұл елді мекендерде қазақтар-
мен қатар, орыстар және басқада ұлттардың басым бө-
лігі тұратын этникалық құрамының алуан түрлілігімен 
ерекшеленеді. Алматы облысы бойынша динамикалық 
бақылауда онкологиялық аурумен ауыратын 8902 нау-
қас тіркелген. 2018 жылы сырқаттанушылық 1670 (са-
лыстырмалы салмағы 123,0) болса, ал 2019 жылы жаңа-
дан анықталған 1700 науқас тіркелген (салыстырмалы 
салмағы 124,1).

Алматы облысы бойынша онкологиялық аурулар-
дың жалпы аурушаңдық деңгейі негізінде (1-сурет) «қо-
лайсыз» аудандарға: Еңбекшіқазақ, Іле, Қарасай және 
Талғар (картада қызылмен белгіленген) және «салыс-
тырмалы түрде қолайлы» аудандарға: Жамбыл мен Ұй-
ғыр (картада сары) және «қолайлы» ауданға: Балқаш 
пен Райымбек (жасыл түсті) картасы) жатады.

1-сурет. Қатерлі ісіктердің жалпы сырқаттану деңгейі бойынша аудандарды саралау

Халық арасында жас ұлғайған сайын қатерлі ісік ау-
руы артып отыр. Мысалы: АҚШ-та жүргізілген зерттеу-
лерде қатерлі ісік ауруларының 60%-дан астамы 65 
жастан асқан адамдарда кездесетінін көрсетті [12]. Ха-
лықты жас топтарына бөлу (мысалы, 0-17, 18-44, 45-64, 
65+) қай жас топтары арасында онкологиялық аурудың 
көп кездесетінін талдау үшін маңызды. 2019 жылы жа-
сына байланысты қатерлі ісіктердің аурушаңдығын тал-
дау барысында жас санаттарында сүт безі және жатыр 
мойн қатерлі ісігінің басым екендігін көрсетті. Яғни: 40-
49 жас (СБО – 49 жағдай, ЖМО – 19 жағдай), 50-59 жас 

(СБО – 45 жағдай, ЖМО – 30 жағдай), 60-69 жас (СБО– 59 
жағдай, ЖМО – 20 жағдай). Сондай – ақ 30-39 жас сана-
тында (СБО – 19 жағдай, ЖМО -14 жағдай) (2-сурет). Егде 
жастағы адамдарда қатерлі ісік жиі кездесетініне қара-
мастан қанның қатерлі ісігі мен сүт безі қатерлі ісігі жас-
тар арасындада жоғары деңгейде байқалады. 

Қатерлі ісік ерлер мен әйелдер арасында әртүрлі 
жиілікте көрінеді. Мысалға алсақ, өкпе мен бауыр қа-
терлі ісігі ерлер арасында жиі кездеседі. Ал сүт безі қа-
терлі ісігі әйелдер арасында жиі кездеседі. ДДСҰ мәлі-
меттері бойынша, 2020 жылы сүт безі қатерлі ісігі бүкіл 
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әлем бойынша әйелдер арасында ең жоғары көрсет-
кішке ие болған [13]. Алматы облысында ерлер ара-
сында өкпе қатерлі ісігі жиі кездессе, ал  әйелдер ара-
сында сүт безі қатерлі ісігі бірінші орында тұр. 2021 

жылғы жағдай бойынша өкпе қатерлі ісігі ерлер ара-
сындағы барлық қатерлі ісік жағдайларының 27% құ-
райды. Ал сүт безі қатерлі ісігі әйелдерде 32% құрап 
отыр [14].

2-сурет. Алматы облысының оңтүстік өңірі бойынша 2019 жылғы жасына байланысты СБО мен ЖМО 
сырқаттанушылық деңгейінің көрсеткіштері

Зерттеу нәтижелері бойынша тоқ ішектің қатерлі 
ісігі анықталған науқастардың орташа жасы 65,2±7,45 
жасты құраса, ал оның ерлер арасында кездесу жасы 
64,8±4,48, ал әйелдер арасында 65,5±5,06 жасты құ-

рап отыр. Бұл аурудың жасқа байланысты ерекшелікте-
рі аурудың әрбір келесі онжылдығында арта отырып 70 
және одан жоғарғы жас аралығында тіпті өршу шегіне 
жетуімен сипатталады (3-сурет).

3-сурет. Алматы облысының оңтүстік өңірінде жас және жыныс бойынша тоқ ішек қатерлі ісігінің 
аурушаңдық көрсеткіші

Алматы облысында онкологиялық аурулармен ау-
рушаңдылық жас топтары мен жынысы бойынша та-
ралатынын көрсетті. Бұл деректер эпидемиологиялық 
жағдайды саралау мен алдын алу шараларын және 
медициналық ресурстарды жоспарлау үшін маңызды 
роль атқарады. 0-17 жас аралығындағы жастар тобы 
бұл топтағы аурушаңдық салыстырмалы түрде төмен 
болып қалады, бірақ лейкемия және орталық жүй-
ке жүйесінің ісіктері сияқты қатерлі ісіктердің кейбір 
жағдайлары әлі де тіркелуде. 2021 жылы Алматы об-
лысында балалар арасында қатерлі ісіктің 30-ға жуық 
жағдайы тіркелді, бұл жалпы санның 1% - дан азын құ-
райды.

2021 жылы қатерлі ісік бойынша 800-ге жуық жағда-
йы тіркелді. Бұл жалпы санның 32% құрайды. 65 жастан 
асқан тұрғындар арасында бұл ең көп көрсеткішке ие 
болып отыр. Аудандар бойынша тік ішек қатерлі ісігінің  
аурушаңдық рейтингінің нәтижелері негізінде «қолай-

сыз» аудандарға мыналарды жатқызуға болады:Еңбек-
шіқазақ, Жамбыл және Іле; «салыстырмалы түрде қо-
лайсыз» аудандарға: Қарасай, Талғар және Райымбек, 
ал «қолайлы» аудандарға: Балқаш және Ұйғыр ауданда-
ры жатады (4-сурет).

 Сүт безі қатерлі ісігінің аурушаңдық деңгейін талдау 
нәтижелері бойынша «қолайсыз» аймақтардың рейтин-
гі жасалды: Еңбекшіқазақ, Іле, Талғар; «салыстырмалы 
түрде қолайлы» аудандарға: Жамбыл, Қарасай және ұй-
ғыр, ал «қолайлы» аудандарға: Балқаш және Райымбек 
аудандары жатады (5-сурет).

Жатыр мойн қатерлі ісігінің аурушаңдық деңге-
йі бойынша эпидемиологиялық жағдайды бағалау-
да «қолайсыз» аймақтарға мыналар жатады: Еңбек-
шіқазақ, Қарасай, Талғар; ал «салыстырмалы түрде 
қолайлы» аудандар: Жамбыл, Балқаш және ұйғыр, 
ал «қолайлы»: Іле мен Райымбек аудандары жатады 
(6-сурет).
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6-сурет. Жатыр мойны қатерлі ісігінің ауру деңгейі бойынша аудандарды саралау

4-сурет. Алматы облысының аудары бойынша тік ішек қатерлі ісігінің сырқаттанушылық деңгейінің рейтингі

5-сурет. Сүт безі қатерлі ісігімен сырқаттанушылық деңгейі бойынша аудандардың рейтингі
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Ауыл тұрғындарының аурушаңдық деңгейіне әлеу-
меттік-экономикалық, экологиялық, медициналық-де-
мографиялық және де басқа да көптеген факторлар 
әсер ететіні белгілі. Бірнеше зерттеулер барысында 
өмір сүру салты мен экологиялық қауіп факторлары-
ның маңыздылығына көз жеткіздік. 

Алайда олардың әрқайсысының нақты әсерін жеке-
лей анықтау өте қиын. Сондықтан, осы зерттеудің бас-
тапқы кезеңінен бастап сараланған тәсіл қабылданды. 
Яғни, оған толық көз жеткізу үшін олардың әлеумет-
тік-экономикалық өмір сүру жағдайларының ерекше-
ліктерін ескере отырып, ауыл тұрғындарының ауру-
шаңдылық мәліметтерінің жеке статистикалық дамуын 
жүргізу керек.

Көптеген факторлар қатерлі ісіктердің пайда болуы-
на әсер етеді. Бұған қоршаған ортаның ластануы, радиа-
ция, зорығу жағдайлары, ағзадағы гормоналды өзгеріс-
тер мен өндірістік аймақтар жатады. Тағыда бір себеп 
- дәрумендердің жетіспеушілігі. Генетиканың да маңызы 
зор. Жас ерекшелігіне қарай аурудың дамуында маңыз-
ды факторлардың бірі. Мысалға алсақ, халық арасында 
50 жастан кейін тоқ ішектің қатерлі ісігінің даму қаупі әр-
бір онжылдықта  екі есеге артып отыр. Бұл факторлардың 
барлығы онкогенді жұқпаларға қарсы егуді қамтитын 
тиісті алдын алу шаралары арқылы жүзеге асады. Осы 
қауіп факторларына әсер ету арқылы қатерлі ісіктермен 
аурушаңдылық пен өлім-жітімді азайтуға болады.

Жатыр мойн мен сүт безі және колоректальды қа-
терлі ісік үшін скринингтік қамту облыстағы аймаққа 
байланысты өзгереді. Жүргізілген талдау барысы ауру-
шаңдық көрсеткіштерінің аздап төмендеуіне және ісік 
алды жағдайларды анықтауға қарамастан, өлім-жітім 
деңгейі айтарлықтай төмендемейтінін көрсетті. Аудан-
дарды онкологиялық аурулардың жалпы аурушаңды-
лық деңгейі бойынша рейтингінің нәтижелері көрсет-
кендей: «қолайсыз» аудандарға: Еңбекшіқазақ, Іле, 
Қарасай және Талғар; «салыстырмалы түрде қолайлы» 
аудандарға: Жамбыл және Ұйғыр, ал «қолайлы» аудан-
дарға: Балқаш және Райымбек аудандары жатты.

  Арнайы әдебиеттерді талдау мен зерттеу нәтиже-
лерінің қортындылары бойынша қатерлі ісік дамуы мен 
аурудың даму қаупіне әсер ететін әртүрлі эндогендік 
және экзогендік факторлардың - қауіп факторларының 
арасындағы байланысты көрсетті. Ауылдық жерлерде 
онкологиялық аурлар – бұл назар аударуды қажет ете-
тін күрделі мәселе. Халықаралық зерттеулердің салыс-
тырмалы деректері диагностикалық көрсеткіштерді 
жақсарту, медициналық көмектің қолжетімділігін жақ-
сарту және алдын алу бағдарламаларын жүзеге асыру 
үшін тиімді стратегияларды әзірлеу қажеттілігін тағыда 
бір рет дәлеодеп отыр. Бұл әсіресе Алматы облысының 
ауыл тұрғындарына қатысты жағдай. Мұндай зерттеу-
лер денсаулық сақтау жағдайын айтарлықтай жақсар-
тып, онкологиялық аурулар деңгейін төмендеуіне мүм-
кіндік береді.

 Қорғаныс факторының үлгісі ретінде қатерлі ісік-
пен ауыратын науқастардың әл-ауқаты қауіп факторы 
ретінде қызмет етуі мүмкін. Әйел адамдар арасында 
көп жағдайда тұрмыстық және әлеуметтік-экономика-
лық жағдайы қауіп факторлары ретінде қатерлі ісік са-
тысына және терапияның тиімділігіне одан әрі әсер етуі 
мүмкін. Қатерлі ісіктің ерте диагностикасы аурулардың 
өмір сүру ұзақтығын арттыруы мүмкін. 

Қорытынды: Халықаралық және ұлттық дереккөз-
дер ұсынған қатерлі ісік аурулары мен өлім-жітім бойын-
ша ағымдағы деректерді талдау қатерлі ісік жаһандық 
деңгейде денсаулық сақтаудың ең өзекті және күрделі 
мәселелерінің бірі болып қала беретінін көрсетеді.

Алматы облысының ауылдық жерлерінде қатерлі 
ісік  аурулармен аурушаңдылықты эпидемиологиялық 
зерттеу нәтижелері мен әсіресе еңбекке қабілетті ха-
лық арасында аурушаңдық деңгейінің тұрақты өсуі, он-
кологиялық аурулардың «жасаруы» сияқты алаңдатар-
лық тенденциялардың бар екенін көрсетеді.

Осыған байланысты, жағдайды тиімді басқару мен 
оның өңірдегі эпидемиологиялық жағдайын жақсарту 
үшін негізгі жұмысты ерлер арасындағы аурушаңдықты 
тұрақтандыруға және одан әрі төмендетуге, сондай-ақ 
әйелдер арасында онкологиялық патологияның қар-
қынды өсуіне жол бермеуге жұмылдыру қажет.

Қатерлі ісіктерді диагностикалау мен емдеу са-
ласындағы қол жеткен жетістіктерге қарамастан, біз 
анықталған қауіп факторларының алдын алу шарала-
рын да, онкологиялық көмектің ұйымдастырушылық 
аспектілерін де жетілдіруді жалғастыруымыз қажет.

Ең алдымен тұрғындар арасында қатерлі ісіктің 
алдын алу әдістері мен қауіп факторлары туралы ха-
бардар етуді арттыру қажет. Бұл ауылдық аймақтар-
ға бағытталған бұқаралық ақпараттық-ағартушылық 
жұмыстары арқылы толық қанды жүргізілуі мүмкін. 
Медициналық қызметтердің қолжетімділігін артты-
ру үшін шалғайдағы және жетуі қиын елді мекендер-
де алдын алу мақсатындағы тексерулер жүргізетін 
мобильді медициналық бригадаларды енгізу қажет. 
Мүмкіндігінше шылым шегу, дұрыс тамақтанбау, фи-
зикалық белсенділік пен қоршаған орта факторлары-
ның әсер етуі сияқты факторларға назар аудару ке-
рек. Сонымен қатар, жүйелі алдын алуға бағытталған 
тексерулер мен скринингтік бағдарламалар (сүт безі , 
жатыр мойны, тоқ ішек қатерлі ісігі) туралы ақпарат-
ты күшейту қажет. Бұл ерте скринингтік тексеруге де-
ген мүмкіндікті арттырады. Еңбекшіқазақ, Іле, Қарасай 
және Талғар сияқты аурушаңдығы жоғары аудандарға 
ерекше назар аудара отырып, сүт безі, жатыр мойны 
және тоқ ішек қатерлі ісігін ерте анықтауға бағыттал-
ған скринингтік бағдарламаларды кеңейту мен оңтай-
ландырудың басты қағидаттарының бірі болып табы-
латындығына тағыда бір көз жеткіздік.
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АННОТАЦИЯ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ОНКОЗАБОЛЕВАЕМОСТИ СЕЛЬСКОГО НАСЕЛЕНИЯ 
АЛМАТИНСКОЙ ОБЛАСТИ

Л.Ж. Оракбай1, С.К. Карабалин1, К.Б. Шегирбаева2, А.Н. Адильханова1,  
Ж.Б. Бейсенбинова3, Э.И. Кусайынова3, А.К. Текманова3

1НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет»,  Алматы, Республика Казахстан; 
2Учреждение «Институт медицины труда, профессиональной патологии и промышленной экологии, Алматы, Республика Казахстан; 

3НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова»,  Алматы, Республика Казахстан

Актуальность: За последние десятилетия в Казахстане наблюдается рост онкологических заболеваний, что становится 
серьезной медико-социальной проблемой. Актуальность этой темы обусловлена необходимостью исследования причин и ди-
намики заболеваемости в различных регионах, включая сельскую местность. Сельские районы Казахстана отличаются более 
низким уровнем доступности медицинских услуг, включая диагностику и лечение онкологических заболеваний. Недостаточное 
медицинское обслуживание, сложные социально-экономические условия и возможное воздействие вредных факторов окружа-
ющей среды делают сельское население более уязвимым перед заболеваниями, включая рак. Для принятия адекватных управ-
ленческих решений в здравоохранении необходимы достоверные данные об уровне и особенностях онкозаболеваемости. Эпиде-
миологический анализ в разрезе региона позволит оптимизировать распределение ресурсов, улучшить доступность и качество 
онкологической помощи для сельского населения Алматинской области.

Цель исследования – эпидемиологическая оценка онкозаболеваемости сельского населения Алматинской области. 
Методы: Проведен ретроспективный анализ показателей онкологической службы Алматинской области, материалов по 

заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗНО) по результатам скрининговой программы (2015-2020 гг.) и ста-
тистическая обработка показателей.

Результаты: Несмотря на небольшое снижение заболеваемости и предраковых состояний, уровень смертности от ЗНО 
среди сельского населения Алматинской области существенно не снижается. Анализ ранжирования районов по общей заболе-
ваемости ЗНО выявил, что к «неблагополучным» районам относятся Енбекшиказахский, Илийский, Карасайский и Талгарский; 
к «относительно благополучным» — Жамбылский и Уйгурский; а к «благополучным» — Балхашский и Райымбекский. Рост 
заболеваемости ЗНО почти всех локализаций среди населения Алматинской области связан с увеличением числа случаев среди 
трудоспособного населения и омоложением болезни.

Заключение: Обобщение результатов эпидемиологического исследования характера и тенденций заболеваемости ЗНО 
сельского населения Алматинской области позволяет сформулировать основные направления управленческих усилий по изме-
нению ситуации. Необходимо обратить внимание на рост показателя заболеваемости ЗНО по Алматинской области (темп 
прироста – 0,5%). Заболеваемость ЗНО в Алматинской области практически всех локализаций обусловлена интенсивным ро-
стом заболеваемости трудоспособной части населения, ее «омоложением». Поэтому профилактика и ранняя диагностика 
в возрасте 40-60 лет с формированием групп повышенного риска должна вести к снижению заболеваемости и смертности 
от ЗНО.

Ключевые слова: здоровье населения, заболеваемость, эпидемиологическая оценка, скрининг, онконастороженность, про-
филактика, ранняя диагностика рака.
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL ASSESSMENT OF CANCER INCIDENCE IN THE RURAL POPULATION  
OF THE ALMATY REGION

L.J. Orakbai1, S.K. Karabalin1, K.B. Shegirbayeva2, A.N. Adilkhanova1, J.B. Beysenbinova3, E.I. Kussaiynova3, A.K. Tekmanova3

1«Kazakh-Russian Medical University» Non-Commercial Educational Institution, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Institute of Occupational Medicine, Professional Pathology and Industrial Ecology, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3«Asfendiyarov Kazakh National Medical University» NСJSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: In recent decades, there has been an increase in oncological diseases in Kazakhstan, becoming a serious medical and social 
problem. The relevance of this topic is due to the need to study the causes and dynamics of morbidity in various regions, including rural areas. 
A lower level of accessibility to medical services, including diagnosis and treatment of oncological diseases, characterizes rural areas of Ka-
zakhstan. Insufficient medical care, difficult socio-economic conditions, and the possible impact of harmful environmental factors make rural 
populations more vulnerable to diseases, including cancer. To make adequate management decisions in healthcare, reliable data on the level 
and characteristics of cancer are needed. Epidemiological analysis in the region’s context will optimize resource allocation and improve the 
availability and quality of cancer care for the rural population of the Almaty region.

The study aimed to provide an epidemiological assessment of cancer incidence in the rural population of the Almaty region. 
Methods: The study included a retrospective analysis of the indicators of the oncological service of the Almaty region, materials on the 

incidence of malignant neoplasms based on the screening program’s results (2015-2020), and statistical processing of indicators.
Results: Despite a slight decrease in morbidity and precancerous conditions, the mortality rate did not decrease significantly. The ranking 

of districts by the general incidence of malignant neoplasms revealed that the “disadvantaged” districts included the Enbekshikazakh, Ili, 
Karasai, and Talgar districts; the “relatively prosperous” — Zhambyl and Uygur; and the “prosperous” — the Balkhash and Raiymbek dis-
tricts. The increase in the incidence of malignant neoplasms in almost all localizations in the Almaty region was due to increased cases among 
the able-bodied population and the rejuvenation of the disease.

Conclusion: Summarizing the results of an epidemiological study of the nature and trends of the incidence of malignant neoplasms in the 
rural population of the Almaty region allows us to formulate the main directions of managerial efforts to change the situation. It is necessary 
to pay attention to the increase in cancer incidence in the Almaty region (the growth rate is 0.5%). The incidence of malignant neoplasms in 
almost all localizations of the Almaty region is due to the intensive increase in the incidence of the able-bodied part of the population’s “reju-
venation.” Therefore, prevention and early diagnosis at the age of 40-60 years with the formation of high-risk groups should lead to a decrease 
in morbidity and mortality.

Keywords: public health, morbidity, epidemiological assessment, screening, cancer awareness, prevention, early cancer diagnosis.
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ШЫМКЕНТ ҚАЛАСЫ БОЙЫНША АУЫЗ  
ҚУЫСЫНЫҢ ҚАТЕРЛІ ІСІКТЕРІМЕН 
СЫРҚАТТАНУШЫЛЫҚТЫ ТАЛДАУ

Г.Е. КАЛДЫГОЗОВА¹, Ж.С. РЫСБАНБЕТОВА², С.И. ТУРГУНБАЕВА³,  
И.С. САРКУЛОВА4, Т.М. ТАУКЕБАЙ¹

1«Оңтүстік Қазақстан медицина академиясы» АҚ, Шымкент, Қазақстан Республикасы; 
2№ 7 Қалалық клиникалық аурухана,  Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3Облыстық клиникалық аурухана, Шымкент, Қазақстан Республикасы 
4Қ.А. Ясауи атындағы Халықаралық қазақ-түрік  университеті, Түркістан, Қазақстан Республикасы

АНДАТПА
Өзектілігі: Қазақстанда ауыз қуысының қатерлі ісігінің негізгі себебі болып табылатын зиянды әдеттермен (темекі 

шегу, алкогольді ішу, есірткі қолдану және т.б.) өмір сүретін адамдардың саны еселеп өсуде. Ауыз қуысы қатерлі ісігі ұзақ 
уақыт симптомсыз жүретіндіктен,өте кеш сатысында анықталады. Бұл жағдайды алдын алу мақсатында халықты профи-
лактикалық шаралармен ақпараттандыру, скринингтік тексерістер уакытылы өткізу болып табылады.

Зерттеу мақсаты: Шымкент қаласы бойынша 2019-2022 жылдарға арналған ауыз қуысы қатерлі ісігінен халықтың 
аурушаңдық және өлім-жітім көрсеткіштерін талдау.

Әдістері: Шымкент қаласының онкологиялық диспансерінде 2019-2022 жж. аралығындағы ауыз қуысының қатерлі ісігі 
бар науқастарға ретроспективті зерттеу жүргізілді.

Нәтижелері: Шымкент қаласында осы патологияны ерте кезеңде анықтау пайызының төмендігі ауыз қуысы қатерлі 
ісігіктерін ерте анықтау бойынша Шымкент қаласындағы дәрігерлік амбулатория қызметінің жұмысын жандандыру қа-
жеттілігін тудырады.

Қорытынды: Медициналық көмектің кепілдік берілген көлемі аясында тек ауылдық жерлерде ғана емес, қалаларда да 
зиянды әдеттері бар 40 жастан 70 жасқа дейінгі ерлер ауыз қуысы қатерлі ісігін ерте анықтау мақсатында жылына бір 
рет тексерілуден өтуді ұсынамыз.

Түйінді сөздер: ауыз қуысының қатерлі ісігі, қауіп факторлары, ауыз қуысы, профилактика, аурушаңдық.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-321

Кіріспе: Елімізде зиянды әдеттермен (темекі шегу-
,алкоголь пайдалану,наркотикалық өнімдер қолдану 
т.б) өмір сүретін халықтар саны шарықтап өсуде,бұл 
дегеніміз ауыз қуысының қатерлі ісігіне алып келетін 
1-ші жағдай.Ауыз қуысы қатерлі ісігі ұзақ уақыт симп-
томсыз жүретіндіктен,өте кеш сатысында анықталады 
[1].Өлім–жітім бойынша ауыз қуысы қатерлі ісігі,жүрек-
қан тамырлар жүйесінің ауруларынан кейінгі орынды 
алады. Ауыз қуысының қатерлі ісігінің аурушаңдық жиі-
лігі сапалық және сандық факторларға байланысты, те-
мекі шегетін және наркотикалық өнімдерді тұтынатын 
адамдардың зиянды әдеттері жоқ адамдарға қараған-
да ауыз қуысының қатерлі ісігімен аурушаңдық жиілігі 
8,4 есе жоғары [2]. Ауыз қуысының қатерлі ісігі Үндістан, 
Тайвань, Шри-Ланка, Пәкістан және Бангладеш сияқ-
ты елдерде жиі кездеседі.Әсіресе төмен табысы бар 
және әлеуметтік жағдайы төмен және қоршаған орта-
дағы канцерогендер, алкоголь, инфекциялық агенттер 
және темекі шегу сияқты қауіп факторлары бар халық-
тар арасында кең етек жайған. Жұтқыншақ қатерлі ісігі 
жаһандық қатерлі ісіктердің ішінде маңыздысы болып 
табылады. Темекі мен алкоголь ауыз қуысының қатер-
лі ісігінің негізгі қауіп факторлары болып саналады. Тү-
тінсіз темекіде ауыз қуысының қатерлі ісігін тудырады, 
бұл туралы онкологиялық зерттеулер жөніндегі халы-
қаралық агенттік растады [3,4]. Басқада көптеген қауіп 
факторлары бар: темекі шегу, алкогольді тұтыну, дұ-
рыс тамақтанбау, HPV вирусы, көп мөлшерде алкоголь-

ді шайғыштар, ауыз қуысының гигиенасын сақтамау, 
иммундық жүйенің төмендеуі, генетикалық фактор-
лар және т.б. Ауыз қуысының қатерлі ісігі қалыпты ауыз 
қуысының физиологиясына қатты әсер етеді. Қалыпты 
физиологиясының бұзылуы лейкоплакия, эритропла-
кия, субмукозальды фиброз, шылым шегетіндерде бай-
қалатын таңдайдың зақымдануы және актиникалық ке-
ратоз сияқты қатерлі аурулардың дамуына алып келеді.

Зерттеу мақсаты: Шымкент қаласы бойынша 
2019-2022 жылдарға арналған ауыз қуысы қатерлі ісігі-
нен халықтың аурушаңдық және өлім-жітім көрсеткіш-
терін талдау.

Зерттеу әдістері: Шымкент қаласының онколо-
гиялық диспансерінде 2019-2022 жж.аралығындағы 
ауыз қуысының қатерлі ісігі бар науқастарға ретрос-
пективті зерттеу жүргізілді. Алдын ала науқастың рұқ-
сатымен ауру тарихынан деректер алынды. Біз талдау-
ды төменде көрсетілген науқастар арасында жүргіздік: 

- бұрын диагноз қойылған және бірінші рет ауыз 
қуысының қатерлі ісігі бар науқастар.

Өмірінде алғаш рет анықталған науқастардың диаг-
нозы мынадай жолдармен анықталған:

а. өз бетінше қаралу арқылы
б. Профилактикалық тексеру
в. Скринингтік тексерулер 
Науқастардың ішінде 
- Диагноз морфологиялық жолмен расталған
- Аурудың бір сатысы бар
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Сонымен қатар 
а. Диагноз расталмаған
б. Ақпарат болған жоқ
в. Базолиома диагнозы қойылған
г. Басқа аурудан қайтыс болған науқастарда болды.
Соңғы 4 жылда есепке алынған науқастардың 

ішінде жасы 40 пен 60 жас аралығындағы науқастар 
болды.

Осы зерттеуде зерттелген қатерлі ісіктердің ішіне 
тіл, ауыз қуысы, жұтқыншақ және таңдай қатерлі ісік-
тері кіреді. Деректер Microsoft Excel бағдарламасына 
енгізілді және Әлеуметтік ғылымдарға арналған ста-
тистикалық пакеттің (SPSS) 16 нұсқасы арқылы тал-
данды. 

Нәтижелері: Ауыз қуысының қатерлі ісігі бар бар-
лығы 68 науқас болды. Науқастардың жасы 40-60 жас.
Біздің зерттеуімізге әйелдер де, ерлер де қатысты. 2019 
жылы 19 науқас, 2020 жылы 14 науқас, 2021 жылы 15 
науқас, 2022 жылы 20 науқасқа ауыз қуысының қатер-
лі ісігі диагнозы қойылған.

Өмірінде алғаш рет анықталған науқастардың ішінде 
2019 жылы 
а. өз бетінше қаралу арқылы -15адам
б. Профилактикалық тексеру-0
в. Скринингтік тексерулер -0

2020ж ылы
а. өз бетінше қаралу арқылы-13адам
б. Профилактикалық тексеру-0
в. Скринингтік тексерулер -0
2021 жылы
а. өз бетінше қаралу арқылы-9
б. Профилактикалық тексеру-6
в. Скринингтік тексерулер-1
2022 жылы
а. өз бетінше қаралу арқылы-5
б. Профилактикалық тексеру-14
в. Скринингтік тексерулер-0 
Соңғы 5 жылда есепке алынған науқастар ішінде 

диагнозы морфологиялық расталған науқастар саны: 
2019 жылы – 4, 2020 жылы – 19, 2021 жылы – 25, 2022 
жылы – 4 науқас болды. 1-4 кестелерде 2019-2022 жыл-
дар арасында Шымкент қаласының Онкологиялық ор-
талығында тіркелген ауыз қуысының қатерлі ісіктері 
бар науқастар туралы мәліметтертер жазылған. Кес-
телерде жалпы төрт бағыт бойынша талдау жасадық. 
Олар ағымдағы жылы есепке алынған науқастар, өмі-
рінде алғаш рет диагноз қойылған науқастар, ағымда-
гы жылы есептен шығарылған науқастар, соңғы 5 жыл-
да есепке алынған науқастар болып төрт үлкен топқа 
бөлдік және оларды топшаларға бөліп қарастырдық. 

1-Кесте. 2019 жылға Шымкент қаласының Онкологиялық орталығында тіркелген ауыз қуысының қатерлі ісіктері бар 
науқастардың контингенттері

Көрсеткіш Көрсеткіштің мәні

Ағымдағы жылы 
есепке алынғандар

Бұрын анықталған диагнозы бар науқастар 4
Өмірінде алғаш рет диагноз қойылған науқастар 15

Өмірінде алғаш рет 
диагноз қойылған 
науқастардың 
арасында 
аныкталды

өз бетінше қаралу арқылы
Барлығы 15
Оның ішінде 1-2 кезең 8

Профилактикалық тексерістер арқылы
Барлығы
Оның ішінде 1-2 кезең
Барлығы

Скринингтік тексерістер арқылы Оның ішінде 1-2 кезең

Ағымдагы 
жылы есептен 
шығарылғандар

Диагноз морфологиялық тұрғыдан расталды 15
Аурудың бір сатысы болды:
I кезең 2
II кезең 6
III кезең 2
IV кезең 5
Барлығы 90
Шығып кетті 86
Диагноз расталмаған
Ақпарат болған жоқ 1
Базолиома диагнозы қойылған
Басқа аурудан қайтыс болды 3

Соңғы 5 жылда есепке алынған науқастар 27

2-Кесте. 2020 жылға Шымкент қаласының Онкологиялық орталықта тіркелген ауыз қуысының қатерлі ісіктері бар 
науқастардың контингенттері

Көрсеткіш Көрсеткіштің мәні

Ағымдағы жылы 
есепке алынғандар

Бұрын анықталған диагнозы бар науқастар 1
Өмірінде алғаш рет диагноз қойылған науқастар 13

Өмірінде алғаш рет 
диагноз қойылған 
науқастардың 
арасында
аныкталды

өз бетінше қаралу арқылы
Барлығы 9
Оның ішінде 1-2 кезең 9

Профилактикалық тексерістер арқылы
Барлығы
Оның ішінде 1-2 кезең
Барлығы

Скринингтік тексерістер арқылы Оның ішінде 1-2 кезең
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2-кестенің жалғасы

Ағымдагы 
жылы есептен 
шығарылғандар

Диагноз морфологиялық тұрғыдан расталды 14
Аурудың бір сатысы болды
I кезең 3
II кезең 6
III кезең 2
IV кезең 2
Барлығы 9
Шығып кетті 3
Диагноз расталмаған
Ақпарат болған жоқ
Базолиома диагнозы қойылған
Басқа аурудан қайтыс болды 6

Соңғы 5 жылда есепке алынған науқастар 19

3-Кесте. 2021 жылға Шымкент қаласының Онкологиялық орталықта тіркелген ауыз қуысының қатерлі ісіктері бар 
науқастардың контингенттері

Көрсеткіш Көрсеткіштің мәні
Ағымдағы жылы 
есепке алынғандар

Бұрын анықталған диагнозы бар науқастар
Өмірінде алғаш рет диагноз қойылған науқастар 15

Өмірінде алғаш рет 
диагноз қойылған 
науқастардың 
арасында
аныкталды

өз бетінше қаралу арқылы
Барлығы 9
Оның ішінде 1-2 кезең 5

Профилактикалық тексерістер арқылы
Барлығы 6
Оның ішінде 1-2 кезең 2
Барлығы

Скринингтік тексерістер арқылы Оның ішінде 1-2 кезең

Ағымдагы 
жылы есептен 
шығарылғандар

Диагноз морфологиялық тұрғыдан расталды 15

Аурудың бір сатысы болды
I кезең 1
II кезең 6
III кезең 6
IV кезең
Барлығы 6
Шығып кетті 
Диагноз расталмаған
Ақпарат болған жоқ
Базолиома диагнозы қойылған
Басқа аурудан қайтыс болды 6

Соңғы 5 жылда есепке алынған науқастар 25

4-Кесте. 2022 жылға Шымкент қаласының Онкологиялық орталықта тіркелген ауыз қуысының қатерлі ісіктері бар 
науқастардың контингенттері

Көрсеткіш Көрсеткіштің мәні
Ағымдағы жылы 
есепке алынғандар

Бұрын анықталған диагнозы бар науқастар
Өмірінде алғаш рет диагноз қойылған науқастар 20

Өмірінде алғаш рет 
диагноз қойылған 
науқастардың 
арасында
аныкталды

өз бетінше қаралу 
арқылы

Барлығы 5
Оның ішінде 1-2 кезең 2

Профилактикалық 
тексерістер арқылы

Барлығы 14
Оның ішінде 1-2 кезең 8
Барлығы

Скринингтік тексерістер 
арқылы Оның ішінде 1-2 кезең

Ағымдагы 
жылы есептен 
шығарылғандар

Диагноз морфологиялық тұрғыдан расталды 20
Аурудың бір сатысы болды
I кезең 4
II кезең 6
III кезең 7
IV кезең 3
Барлығы 5
Шығып кетті 3
Диагноз расталмаған
Ақпарат болған жоқ
Базолиома диагнозы қойылған
Басқа аурудан қайтыс болды 2

Соңғы 5 жылда есепке алынған науқастар 28
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Зерттеу жұмысымызда анықталғандай ағымдағы 
жылы есепке алынған науқастар 2019 жылы 19 болған, 
2020 жылы 14 болған, 2021 жылы 15 болған, 2022 жылы 
20 болған. Есепке алынған науқастардың ішінде 2022 
жылы саны артып отыр. Өмірінде алғаш рет диагноз қо-
йылған науқастардың арасында 2019 жылы 23 науқас, 
2020 жылы 18 науқас, 2021 жылы 15 науқас, 2022 жылы 
20 науқас аныкталды. Ағымдагы жылы есептен шыға-
рылғандар арасынан 2019 жылы 90 болса, 2020 жылы 9 
болған, 2021 жылы 6 болған, 2022 жылы 5 болған. Соңғы 
5 жылда есепке алынған науқастар дадың ішінен 2019 

жылы 27 боса, 2020 жылы 19, 2021 жылы 25 болған, 2022 
жылы 28 болған. Анықталған көрметкіштерімізді топ-
шаларға бөліп қарастырдық. 1 сүретте бейнеленген-
дей ағымдағы жылы есепке алынғандар санының жоға-
ры болуы 2022 жылы анықталған. Өмірінде алғаш рет 
диагноз қойылған науқастардың арасында ең жоғары 
көрсеткіш 22 жылы анықталған. Ағымдагы жылы есеп-
тен шығарылғандардар есе керісінше төмен кқрсеткіш 
2022 жылы анықталған. Соңғы 5 жылда есепке алынған 
науқастардың ішінде ең жоғары көрсеткіш 2022 жылы 
болған.

1-сүрет. 2019-2022 жылдары Шымкент қаласының Онкологиялық 
орталығында тіркелген ауыз қуысының қатерлі ісіктері бар 

науқастардың контингенттері

Ауыз қуысының қатерлі ісігі алғашқы кезеңдерін-
де ауырсынусыз және ешқандай белгісіз бастау алады, 
пациенттер белгілер пайда болған кезде ғана дәрігер 
көмегіне жүгінеді. Ісіктер әдетте ауыз қуысының шы-
рышты қабатында ақ, қызыл немесе дақты зақымда-
нулармен көрініс табады. Көбінесе бірінші ауыз қуысы 
зақымдалады, содан кейін патологиялық процесс жұт-
қыншаққа өтеді. Ауыз қуысының зақымдануының көп 
бөлігі ауыз қуысында орналасқан (ұрттың шырышты 
қабаты, вестибулярлық аппараттың шырышты қабаты 
және альвеолярлы өсінді). Сонымен бірге біз ауыз қуы-
сы қатерлі ісігінің жас санатына байланысты қауіп фак-
торларын анықтадық.  Жалпы алғанда 40-50 жас тобын-
да 40 жағдай (22,18%) және 50-60 жас аралығындағы 28 
жағдай (18,75%) тіркелді. Жалпы саны 68 жағдай. Зиян-
ды әдеті бар адамдар арасында темекі шегу 48 (75,5%), 
ал алкогольдік сусындар шамамен 20-да (24,5%) кең та-
ралған. 

Талқылау: Жалпы, біздің зерттеуімізде ауыз қуы-
сының қатерлі ісігінің жоғарылауы анықталған жоқ. 
Ісіктің алғашқы сатысында анықталған жағдайда ғана 
ауыз қуысының қатерлі ісігін сәтті емдеп жазуға бола-
ды. Ауыз қуысының қатерлі ісігінің ерте диагностикасы 

өте маңызды, өйткені ол уақытылы қолайлы терапияны 
таңдауға көмектеседі, ал бұл өз кезегінде жақсы нәти-
желерге алып келеді. Біздің зерттеуімізде пациенттер 
ауыз қуысының қатерлі ісігінің бар екенін салмақ жо-
ғалту және т.б. клиникалық белгілер пайда болған соң 
ғана байқаған. Кеш анықтау және диагноз ауру және 
өлімге тікелей пропорционалды [6].

Ерте кезеңдерде олар асимптоматикалық болған-
дықтан, ауыз қуысының қатерлі ісігін анықтау қиынға 
соғады. Сондықтан ерте сатыдағы диагноз пациенттер-
дің өмір сүру деңгейін жоғарылату үшін өте маңызды. 
Ерте анықталған кезде өмір сүру деңгейі шамамен 80-
90% құрайды [5, 6].

Анықтаудың кешігуі өлім-жітімнің жоғарылауына 
әкеледі. Емдеудің бірнеше нұсқалары болғанына қа-
рамастан, бұл төмен өмір сүру деңгейі жақсарған жоқ. 
Демек, негізгі мақсат-ауыз қуысының қатерлі ісігінен 
болатын өлім-жітім азайып, бақылауда болуы үшін ең 
алдымен алдын алу шараларына назар аудару. Емдеу 
стратегияларындағы соңғы жетістіктерге қарамастан, 
ауыз қуысының қатерлі ісігінің өмір сүру деңгейі төмен 
болып қала береді. Жалпы, жергілікті таралған (III неме-
се IV кезең) OSCC бар науқастардың өмір сүру деңгейі 
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ерте сатыдағы науқастардың өмір сүруінің 50% - дан 
азын құрайды. Себебі, әдетте, ауыз қуысының қатер-
лі ісігі бар науқастарда жатыр мойны лимфа түйіндері-
нің метастаздары нашар болжамды көрсетеді. Сілекей 
безінің патологиясын қоспағанда, ауыз қуысының за-
қымдануының көпшілігі 45 жастан кейін пайда болды, 
бұл басқа зерттеулерде алынған нәтижелерді растай-
ды [7, 8]. Бұл нәтижелер ауыз қуысында барлық жаман 
әдеттер мен парафункциялардың, сондай-ақ ятроген-
дік факторлардың жиналуына байланысты болуы мүм-
кін. Алынбалы протездер, кең сезімдер, ятрогендік фак-
торлар мен әдеттер егде жастағы адамдарға тән [9, 10].

Хирургиялық әдістер мен адъювантты химиоте-
рапияның жетістіктеріне қарамастан, ауыз қуысының 
қәтерлә ісігіс бар науқастар үшін болжам нашар бо-
лып қала береді. Бір мезгілде операциядан кейінгі хи-
миотерапия кезінде жалпы 5 жылдық өмір сүру аздап 
жақсарды (сәулелік терапия және онкология тобының 
және еуропалық онкологиялық зерттеулер мен емдеу 
ұйымының зерттеулері көрсеткендей). Алайда, ауыз 
қуысының қатерлі ісігі бар науқастардың өмір сүруін 
және басқа нәтижелерін одан әрі жақсарту үшін па-
циент, ісік, алдыңғы аурулар арасындағы күрделі қаты-
настарды есепке алу қажет. Қатерлі ісіктерді және ауыз 
қуысының басқа да пайда болуы мүмкін қатерлі ауру-
ларды ерте анықтау үшін скринингтік процедураларға 
уақытылы келу керек [11].

Қорытынды: Ауыз қуысы-бұл шырышты қабықтың 
әртүрлі зақымдануы пайда болатын орын. Олардың 
пайда болуын зиянды әдеттер мен ятрогендік фактор-
ларды ерте анықтау және жою арқылы шектеуге бо-
лады, әсіресе олардың дамуына бейім-ауыз және ерін 
кіреберістері. Қорытындылай келе келесі профилақти-
калық шараларды ұсынамыз:

1. Уақтылы профилактикалық скорингтік тексеру.
2. Ауыз қуысының шырышты қабығының зақымда-

нуының барлық ықтимал одонтогендік және ятроген-
дік себептерін жоққа шығару.

3. Жаман әдеттерді анықтау және жою.
4. Қайталану қаупін азайту үшін хирургиялық емді 

барлық себеп факторларын дұрыс анықтап, жойғаннан 
кейін ғана жүргізу керек. Сонымен қатар медициналық 
көмектің кепілдік берілген көлемі аясында тек ауылдық 
жерлерде ғана емес, қалаларда да зиянды әдеттері бар 

40 жастан 70 жасқа дейінгі ерлер ауыз қуысы қатерлі 
ісігін ерте анықтау мақсатында жылына бір рет тексері-
луден өтуді ұсынамыз.
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АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ПОЛОСТИ РТА  
В ГОРОДЕ ШЫМКЕНТЕ

Г.Е. Калдыгозова1, Ж.С. Рысбанбетова2, С.И. Тургунбаева3, И.С. Саркулова4, Т.М. Таукебай1
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Актуальность: В Казахстане растет в геометрической прогрессии количество людей, живущих с вредными привычками (куре-
ние, употребление алкоголя, употребление наркотических средств и т.д.), которые являются основной причиной рака полости рта. 
Необходимо информировать население о профилактических мерах, периодически проводить скрининговые обследования.

Цель исследования – проанализировать показатели заболеваемости и смертности населения от рака полости рта за 2019-
2022 годы в городе Шымкенте.

Методы: Проведено ретроспективное исследование больных раком полости рта в онкологическом диспансере г. Шымкента 
в 2019-2022 гг.

Результаты: Низкий процент раннего выявления данной патологии в городе Шымкенте создает необходимость активиза-
ции работы поликлиники города Шымкента по раннему выявлению рака полости рта.
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ABSTRACT

ANALYSIS OF THE INCIDENCE OF MALIGNANT NEOPLASMS OF THE ORAL CAVITY  
IN THE CITY OF SHYMKENT

G.E. Kaldygozova1, Zh.S. Rysbanbetova2, S.I. Turgunbaeva3, I.S. Sarkulova4, T. M. Taukebay1

1”South Kazakhstan Medical Academy” JSC, Shymkent, Republic of Kazakhstan; 
2City Clinical Hospital No. 7, Almaty, Republic of Kazakhstan; 

3Regional Clinical Hospital, Shymkent, Republic of Kazakhstan; 
4Akhmet Yassawi International Kazakh-Turkish University, Turkestan, Republic of Kazakhstan

Relevance: In Kazakhstan, an exponentially growing number of people live with bad habits (smoking, drinking alcohol, drug abuse, 
etc.), which are the main cause of oral cancer. It is necessary to inform the population about preventive measures and periodically con-
duct screening examinations.

The study aimed to analyze the incidence and mortality rates of the population from oral cancer for 2019-2022 in the city of Shymkent.
Methods: A retrospective study of patients with oral cancer in the oncology dispensary of Shymkent from 2019 to 2022 was conducted.
Results: The low percentage of early detection of this pathology in the city of Shymkent creates the need to intensify the work of the 

Shymkent city clinic on the early detection of oral cancer.
Conclusion: Within the guaranteed volume of medical care, we recommend that men aged 40 to 70 with bad habits not only in rural 

areas but also in cities undergo examination once a year for early detection of oral cancer.
Keywords: oral cancer, risk factors, oral thrush, prevention, morbidity.

Заключение: В рамках гарантированного объема медицинской помощи мы рекомендуем мужчинам в возрасте от 40 до 70 
лет с вредными привычками не только в сельской местности, но и в городах проходить обследование один раз в год с целью 
раннего выявления рак полости рта.

Ключевые слова: рак полости рта, факторы риска, молочница полости рта, профилактика, заболеваемость.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭНДОСКОПИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ПОД СЕДАЦИЕЙ:  

ОПЫТ НАЦИОНАЛЬНОГО НАУЧНОГО 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ЦЕНТРА 

(АСТАНА, КАЗАХСТАН)
К.У. БАТЫРБЕКОВ1, А.А. ГАЛИАКБАРОВА1

1ТОО «Национальный научный  онкологический центр», Астана, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Целью седации при проведении эндоскопических процедур является уменьшение дискомфорта пациента, 

включая беспокойство и боль, при сохранении минимальной частоты побочных эффектов, связанных с приемом лекарств.
Цель исследования – изучить эффективность применения седации при эндоскопических исследованиях в условиях Наци-

онального научного онкологического центра (ННОЦ, Астана, Казахстан) в 2023 году, определить влияние седативных препа-
ратов на качество колоноскопии и предоставить больше теоретических доказательств для клинического применения седа-
тивных препаратов.

Методы: В 2023 г. седация при эндоскопических исследованиях на амбулаторном этапе была доступна в 11 клиниках  
г. Астана. Проведен ретроспективный анализ эндоскопических исследований под седацией и без седации, проведенных в усло-
виях эндоскопического отделения Национального научного онкологического центра (Астана, Казахстан).

Результаты: Общее количество эндоскопических исследований по г. Астана за 2023 год равна 56143, из них под седацией 
пропофолом проведено 10651 исследование. Средняя стоимость седации по г. Астана равна 18600 тенге, минимальная сто-
имость – 13 тысяч тенге и максимально доходит до 32 тысяч тенге. Минимальное количество седаций при эндоскопических 
исследованиях в 2023 г. по г. Астана составило 312, максимальное количество – 4593.

За 2023 год зафиксировано 2 случая перфорации толстого кишечника во время колоноскопии под седацией пропофолом; 
оба случая произошли в частных центрах, пациенты были экстренно прооперированы с выведением колостомы.

В одноцентровом исследовании результатов проведенных колоноскопий без седации и с седацией в условиях ННОЦ количе-
ство выявленных злокачественных образований при седативной колоноскопии было больше на 3%, а количество выявленных 
полипов – больше на 0,3 %, чем при неседативной, что, в итоге, повышает качество скрининговой колоноскопии в целом.

Заключение: Расширение использования седации на амбулаторном уровне окажет положительное влияние на качество 
эндоскопических исследований, а значит, повысит выявляемость ранних форм рака кишечника. Учитывая данные по прове-
дению седации при эндоскопических исследованиях в клиниках г. Астаны, можно с уверенностью сказать, что есть хороший 
потенциал роста для повсеместного внедрения седации и роста качества проводимых колоноскопий.

Ключевые слова: эндоскопия, седация, анальгезия, полип, колоректальный рак (КРР).

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-293

Введение: Проблема старения населения во всем 
мире постепенно обостряется, в то время как заболе-
ваемость колоректальным раком (КРР) также растет с 
возрастом. КРР является третьей по распространенно-
сти злокачественной опухолью в мире и второй по зна-
чимости причиной смерти от рака. 

В 2023 году по РК показатель заболеваемости соста-
вил 208,7 на 100 тыс. населения, зарегистрировано 41 
515 новых случаев злокачественных новообразований 
(ЗНО).Гендерный состав выявленных больных с ЗНО: 
женщины (56,9% – 23 613 сл.) заболевали чаше мужчин 
(43,1% – 17 902 случая).  

Колоректальный рак поднялся в структуре онкоза-
болеваемости с 5-го на 2-е место (9,3% – 3939 случаев) 
по сравнению с 2022 г. Среди заболевших 55,6% были 
лица трудоспособного возраста – от 18 до 64 лет. В 2023 
г.  среди мужчин выявлено 1973 новых случая КРР, сре-
ди женщин – 1970 новых случаев. Показатель смертно-
сти среди мужчин в 2023 году составил 7,6 на 100000 
населения, у женщин – 6,5. Из впервые выявленных в 
2023 г. случаев КРР 501относился к 1-й стадии, 1862 – 2-я 
стадия, 912– 3-я стадия, 536 – 4-я стадия.

Рост выявляемости КРР в 2023 году отмечен во всех 
регионах страны. Колоноскопия позволяет выявлять 
и удалять потенциальные предраковые поражения и 
предотвращать метахронный рак. Колоноскопия счи-
тается эффективным методом повышения уровня ран-
ней выявляемости КРР и снижения смертности. Одна-
ко эффективность колоноскопии полностью зависит от 
качества ее проведения.

Седативные препараты позволяют пациентам пере-
носить неприятные эндоскопические процедуры, сни-
мая беспокойство, дискомфорт или боль. Это также 
снижает риск получения пациентом физических травм 
во время эндоскопических процедур, обеспечивая при 
этом эндоскописту адекватные условия для детального 
обследования. Поэтому многие эндоскописты считают 
седацию важным компонентом эндоскопии желудоч-
но-кишечного тракта. Целью седации при проведении 
эндоскопических процедур является уменьшение дис-
комфорта пациента, включая беспокойство и боль, при 
сохранении минимальной частоты побочных эффек-
тов, связанных с приемом лекарств. Седативные пре-
параты позволяют пациентам переносить неприятные 
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процедуры,  снимая  беспокойство,  дискомфорт  или  
боль, а также снижают риск получения пациентом фи-
зических  травм  во  время  эндоскопических  процедур,  
обеспечивая эндоскописту адекватные условия для де-
тального обследования.

Факторы, влияющие на качество колоноскопии;
1.  Специалист-независимые  факторы:  а)  качество  

подготовки кишечника; б) седация.
2.  Специалист-зависимые  факторы:  практические  

навыки врача-эндоскописта.
Качество  подготовки  кишечника  зависит  от  ис-

пользуемого  препарата  для  подготовки  кишечника,  
от объема выпитого раствора препарата и конечно от 
добросовестного  выполнения  всех  рекомендаций  па-
циентом при подготовке кишечника. Согласно Бостон-
ской шкале подготовки кишечника, толстый кишечник 
условно делится на 3 отдела: правый, средний и левый. 
Качество подготовки кишечника оценивается от 0 до 3 
баллов,  где  3  балла  означают  чистый  отдел  кишечни-
ка. Рекомендуемое количество баллов для удовлетво-
рительного качества подготовки кишечника составля-
ет 6-9 баллов. 

В Республике Казахстан седация выполняется толь-
ко  анестезиологами  и  поэтому  не  зависит  от  компе-
тенции врача-эндоскописта при выполнении скринин-
говой  колоноскопии.  Однако  практические  навыки  
врача-эндоскописта, его стаж в эндоскопии напрямую 
влияют на показатель количества успешных интубаций 
слепой кишки.

Согласно  свежим  данным  мультицентрового  ис-
следования,  проведенного  J.W.  Zhou  и  соавторами,  
в  которое  были  включены  результаты  колоноскопии  
216  400  пациентов,показатели  выявляемости  аденом  
(32,24% против 31,63%, p < 0,05)и полипов (20,61% про-
тив 20,21%, p < 0,05) увеличились в группе эндоскопии 
с применением седативных препаратов, особенно при 
плоских  аденомах  (44,80%  против  43,95%,  p  <  0,05)  и  
аденомы размером 0-5 мм (66,99% против 66,24%, р < 
0,05). Кроме того, количество биопсий при колоноско-
пии было значительно выше в выбранной группе (0,79 
= 0,93 против 0,56 = 0,80, р < 0,001) [1]. 

Согласно данным Q.  Zhang и соавторов,  было про-
ведено в общей сложности 63 417 колоноскопий, вклю-
чая  11  417  колоноскопий  без  седативных  препаратов  
и  52  000  колоноскопий  с  седативными  препаратами.  
Доля  колоноскопических  исследований  с  применени-
ем  седативных  препаратов  составила  82,0%.  Показа-
тель  выявляемости  аденом  был  значительно  выше  в  
случаях с седативными препаратами по сравнению со 
случаями без седации (частота обнаружения аденомы 
– 22,5% против 17,0%).  Кроме этого, в этом исследова-
нии учитывали влияние стажа специалиста на показа-
тель выявляемости аденом и процент интубаций сле-
пой кишки[2]. 

Для успешной и безопасной седации эндоскописты 
должны  учитывать  процедурные  факторы  и  факторы  
пациента.  Процедурные  факторы  включают:  продол-
жительность  эндоскопического  исследования,  уро-
вень дискомфорта во врем исследования, длительное 
статическое  положение  пациента  во  время  процеду-
ры. Факторы, связанные с пациентом, включают непе-
реносимость  препаратов,  чувствительность  к  боли,  

история его болезни, возраст и масса тела.
Перед процедурой врач обязательно должен обсу-

дить с пациентом преимущества, риски, а также огра-
ничения, связанные с применением седативных препа-
ратов, и в итоге обсуждения пациент должен подписать 
информированное согласие [3]. 

Всем  пациентам,  перед  эндоскопическими  проце-
дурами  необходим  сбор  анамнеза  и  тщательный  фи-
зический  осмотр.  Элементы  анамнеза,  которые  могут  
повлиять на качество седации, включают данные кли-
нического анамнеза и физикального осмотра.

Минимальные требования к наблюдению за паци-
ентом  при  проведении  седативных  процедур  на  же-
лудочно-кишечном  тракте  включают  оценку  артери-
ального  давления,  частоты  сердечных  сокращений  
и пульсоксиметрию,  а  также визуальную оценку вен-
тиляционной активности, уровня сознания и диском-
форта [4].

Наиболее часто из  бензодиазепинов в  седации ис-
пользуют  мидазолам  и  диазепам.  Эффективность  се-
дативного  действия  этих  двух  препаратов  одинакова,  
но большинство эндоскопистов предпочитают мидазо-
лам из-за быстрого начала его действия, короткой про-
должительности  седации,  более  низкого  риска  тром-
бофлебита  и  высоких  амнестических  свойств.  При  
использовании мидазолама сон наступает быстро , че-
рез 15 минут при внутримышечном и через 1-1,5 мину-
ту при внутривенном введении, на структуру сна почти 
не оказывает воздействия, также почти не обладает эф-
фектом последействия. Мидазолам не имеет регистра-
ции на территории Казахстана и поэтому не включен в 
клинический формуляр, хотя по качествам он предпоч-
тительнее пропофола.

Использование  мониторируемой  анестезиологом  
седации  пропофолом  для  проведения  эндоскопиче-
ских  процедур  широко  распространено  в  США,  Евро-
пе.  Также является наиболее частой методикой выбо-
ра в Казахстане. 

Препарат  обладает  седативным,  снотворным,  ам-
нестическим, противорвотным и противосудорожным 
действием, но лишен обезболивающего эффекта. Вре-
мя от инъекции до появления седативного эффекта со-
ставляет от 30 до 60 секунд, а продолжительность его 
действия составляет от 4 до 8 минут [5, 6]. 

В  настоящее  время  большинство  эндоскопиче-
ских  исследований  на  территории  республики  на  ам-
булаторном  уровне  проводятся  без  седации,  а  седа-
ция проводится только по желанию пациента и платно. 
Приказа,  обязывающего  проводить  все  эндоскопиче-
ские исследования в условиях седации нет, существует 
только приказ Министра здравоохранения Республики 
Казахстан от 26 апреля 2023 года № 78 «Об утвержде-
нии  стандарта  организации  оказания  анестезиологи-
ческой  и  реаниматологической  помощи  в  Республике  
Казахстан» [7]. В приложении №4 к этому приказу при-
ведена шкала классификации физического статуса па-
циента из Руководства по седации в эндоскопии Аме-
риканского общества анестезиологов. И самое важное, 
любая  седация  при  всех  амбулаторных  и  стационар-
ных  эндоскопических  вмешательствах  в  Казахстане  
может  проводиться  только  врачами-анестезиолога-
ми,врач-эндоскопист  может  допускаться  к  седации,  
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но только при наличии сертификата о прохождении 
сертификационных курсов по анестезиологии. Но, со-
гласно американским гайдлайнам, самостоятельное 
проведение седации пациента врачами гастроэнте-
рологами или эндоскопистами оправдано и рекомен-
довано только при рутинных диагностических про-
цедурах таких как колоноскопия и гастроскопия. При 
оперативных эндоскопических вмешательствах седа-
ция проводится только врачами анестезиологами, так 
как внутрипроцедурное введение пациента требует 
внимания отдельного специалиста и отдельной меди-
цинской сестры.

Также в приложении № 5 к этому приказу указан 
объем предоперационного обследования пациентов 
с учетом срочности оперативного вмешательства (при 
экстренной и плановой госпитализации), но не указан 
точный перечень необходимых анализов при седации 
у амбулаторных пациентов.

Цель исследования – изучить эффективность при-
менения седации при эндоскопических исследованиях 
в условиях Национального научного онкологического 
центра (ННОЦ, Астана, Казахстан) в 2023 году, опреде-
лить влияние седативных препаратов на качество ко-
лоноскопии и предоставить больше теоретических до-
казательств для клинического применения седативных 
препаратов.

Материалы и методы: В 2023 г. седация при эн-
доскопических исследованиях на амбулаторном эта-
пе доступна в 11 клиниках г. Астана. Проведен ретро-
спективный анализ эндоскопических исследований, 
проведенных под седацией и без седации в условиях 
эндоскопического отделения ННОЦ.При проведении 
колоноскопии с применением седативных препаратов 
пациенты получали внутривенное введение пропофо-
ла для достижения глубокого седативного эффекта или 
общую анестезию. В начале процедуры вводили про-
пофол в дозе 80-120 мкг/кг массы тела. Поддерживаю-
щая доза 20-50 мкг/кг была повторена в зависимости от 
реакции пациента, опыта оператора и возникших тех-

нических трудностей, в то время как пациенты, прохо-
дящие традиционную колоноскопию, оставались в со-
знании во время процедуры. Все пациенты находились 
под наблюдением с помощью пульсоксиметрии, не-
прерывной ЭКГ и неинвазивной оценки артериально-
го давления каждые 5 минут. Пациентам, получавшим 
седативные препараты, предлагался дополнительный 
кислород с помощью назального катетера.

Результаты: Общее количество эндоскопиче-
ских исследований по г. Астана за 2023 год равна 
56143, из них под седацией пропофолом проведено 
10651 исследование. Средняя стоимость седации по г. 
Астана равна 18600 тенге, минимальная стоимость –  
13 тысяч тенге и максимально доходит до 32 тысяч 
тенге. Минимальное количество седаций при эндо-
скопических исследованиях в 2023 г. по г. Астана со-
ставило 312, максимальное количество – 4593. году в г. 
За 2023 год зафиксировано 2 случая перфорации тол-
стого кишечника во время колоноскопии под седа-
цией пропофолом и оба случая произошли в частных 
центрах, пациенты были экстренно прооперированы 
с выведением колостомы.Согласно таблице 4,седация 
при эндоскопических исследованиях на амбулатор-
ном этапе в г. Астана доступна в 11 клиниках, но в 5 
клиниках совсем не требуют анализы для проведения 
седации, в 5 клиниках из необходимых анализов тре-
буют только общий анализ крови и электрокардио-
грамму и только в одной клинике требуют 5 анализов 
(общий анализ крови, анализ крови на ВИЧ и гепатиты, 
ЭКГ и обзорную рентгенограмму легких). На основа-
нии данных таблицы 1 можно констатировать, что пе-
речень анализов запрашиваемых анестезиологом пе-
ред седацией не регламентируется приказом №78 от 
МЗ РК и зависит от предпочтений самого анестезио-
лога, также количество проводимых седаций зависит 
только от укомплектованности штата отделений реа-
нимации и анестезиологии, поэтому потенциал роста 
количество седативной эндоскопии напрямую зави-
сит от количества анестезиологов в штате клиники.

Таблица 1 – Использование седации в эндоскопии на амбулаторном этапе по г. Астана за 2023 г.

Вопросы
Название клиники

ННМЦ ММЦ ННОЦ  ГБ №1  ГБ№2 ГБ №3
Больни-
ца УДП 

РК
I-clinic Green 

Clinic Аланда Үміт

1.Количество 
исследований за 
2023 год

5880 4734 4833 7788 7922 6553 9674 1600 3559 2100 1500

2.Количество 
исследований под 
седацией

312 500 478 1040 320 348 4593 1280 316 864 600

3.Стоимость 
седации? 32000 20000 18000 29500 13000 13000 15000 22000 24000 18000 25000

4.Какие анализы 
требуются?

Не тре-
буется

Не тре-
буется

ОАК,
ВИЧ,

гепати-
ты,
ЭКГ,

рентген 
легких

ОАК,
ОАМ, 
ЭКГ

Не тре-
буется

Не тре-
буется

ОАК
,ЭКГ

ОАК,
ЭКГ

ОАК,
ЭКГ

ОАК,
ЭКГ

Не тре-
буется

Согласно данным таблицы 2, общее количество эн-
доскопических исследований,проводимых в отделе-
нии экспертной эндоскопии ННОЦ,неуклонно растет с 
каждым годом,несмотря на то, что в отделении рабо-
тает всего 3 врача-эндоскописта и в наличии имеются 

всего 2 колоноскопа. Также по данным таблицы 2 мож-
но заметить, что растет и количество ректоколоноско-
пических исследований, а также число первично вы-
явленных случаев КРР, хотя наша клиника не является 
медицинской организацией первичного звена.
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Согласно данным таблицы 3, количество проце-
дур седативной колоноскопии, проводимых в услови-
ях Центра экспертной эндоскопии ННОЦ, меньше, чем 
количество неседативных процедур, но с каждым го-
дом имеется тенденция роста седативных эндоскопи-
ческих исследований. Также данные таблицы 3 дают 
право с уверенностью говорить, что показатель инту-
бации купола слепой кишки(cecal intubation rate, CIR) и 

терминального отдела подвздошной кишки и выявле-
ние доброкачественных образований, в том числе пло-
ских неоплазий, больше при использовании седации, 
чем при неседативной колоноскопии. Так,в 2019-2023 
гг. при седативной колоноскопии выявлялось на 3-11% 
больше доброкачественных образований, чем при не-
седативном исследовании,что, в итоге, повышает каче-
ство скрининговой колоноскопии в целом. 

Таблица 2 – Показатели деятельности отделения экспертной эндоскопии ННОЦ за 2019-2023 гг. 

Показатель
Годы

2019 2020 2021 2022 2023
Общее количество эндоскопических исследований 1226 2130 2684 2676 4833
Количество биопсий при всех эндоскопических исследованиях 294 1577 693 1452 1721
Ректоколоноскопия 78 351 503 555 968
Количество биопсий при ректоколоноскопиях 29 301 176 308 353
Количество ЗНО выявленного при ректоколоноскопиях 22 10 32 37 50

Таблица 3 – Результаты колоноскопических исследований, проведенных в Центре экспертной эндоскопии ННОЦ за 
2019-2023 гг.

Показатель
Годы

2019 2020 2021 2022 2023
Кол-во колоноскопий, абс. 40/38*** 202/149 289/214 305/250 490/478
CIR, %* 89,1/93,8 91,2/94,1 91,0/94,7 92,5/94,3 91,7/96,3 
ADR, %** 17/22,5 18/22,4 17,9/25,6 19,1/27,2 20,9/32,1 

Примечания: *CIR – показатель интубации слепой кишки; **ADR – показатель выявляемости аденом; ***первая цифра в результатах отно-
сится к неседативной колоноскопии, вторая – к седативной колоноскопии

Cтатистический анализ различий частоты интуба-
ции купола слепой кишки и частоты выявления аденом 
с применением седации и без седации был проведен 
с применением t-теста Уэлча. Двухвыборочный t-теста 
Уэлча, в котором сравнивалось обнаружение аденомы 
между группами седации и без седации,  выявил значи-
тельную разницу между группами (t =-3,8431, p=0,0075), 
причем группа седации имела более высокий средний 
показатель обнаружения аденомы (23,72) по сравне-
нию с группой без седации (18,58). 95% доверительный 
интервал для разницы в средних значениях составил 
[-8,36, -1,92], что дополнительно указывает на значи-
тельный эффект статуса седации.

Седация при колоноскопии дает возможность бо-
лее тщательного осмотра слизистой оболочки тол-
стого кишечника с использованием хромоэндо-
скопии и электронной хромоэндоскопии, а значит, 
повышает количество биопсий, что в итоге увели-
чивает показатель выявляемости аденом(adenoma 
detection rate, ADR).

Обсуждение: Колоноскопия с применением седа-
тивных препаратов проводится в клиниках города и 
республики на протяжении последних десятилетий 
и широко применяется в клинической практике как 
в государственных стационара, так и в частных цен-
трах. В ННОЦ уровень применения седативных препа-
ратов варьируется от 42,4 до 49,3%, а показатели ADR 
и CIR растут из года в год по мере увеличения уров-
ня применения седативных препаратов. Увеличение 
количества седативных эндоскопических исследова-
ний в клиниках зависит напрямую от укомплектован-
ности отделений анестезиологии и реанимации вра-
чами-анестезиологами и анестезистами.Так, в ННОЦ 
мы могли бы значительно увеличить количество про-
цедур седативной колоноскопии и показатели ADR и 

CIR, но приходится мирится с нехваткой анестезиоло-
гического персонала. 

В данном исследовании мы не принимали во вни-
мание стаж работы и количество колоноскопий, вы-
полняемых каждым врачом-эндоскописта отделения 
экспертной эндоскопии, так как в отделении всего 
три врача и этого недостаточно для сравнения пока-
зателей. 

Основным ограничением нашего исследования яв-
ляется недостаточность показателей, отражающих ка-
чество колоноскопии. Мы исследовали два важных по-
казателя качества колоноскопии, включая ADR и CIR, но 
не учли другие показатели, такие как комфорт и удов-
летворенность пациента. В ретроспективном исследо-
вании отсутствовали данные об удовлетворенности 
пациентов , поэтому соответствующие показатели из-
учить не удалось. Кроме того, седативный эффект мо-
жет привести к увеличению осложнений и финансово-
го бремени для пациентов, которые не были оценены 
в этом исследовании. Необходимо провести дальней-
шие исследования осложнений и потенциального эко-
номического влияния седативных препаратов на коло-
носкопию.

Заключение: Для дальнейшего развития эффектив-
ной и  безопасной седации в эндоскопии необходимы 
дальнейшие качественные мультицентровые рандоми-
зированные исследования, а также сотрудничество с 
профессиональными обществами анестезиологов-ре-
аниматологов, модификация законодательной базы, 
проведение исследований по фармако-экономической 
эффективности указанных изменений. Расширение ис-
пользования седации на амбулаторном уровне окажет 
положительное влияние на качество эндоскопических 
исследований, а значит, повысит выявляемость ран-
них форм рака кишечника. Учитывая данные по про-
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АҢДАТПА

СЕДАЦИЯ КЕЗІНДЕГІ ЭНДОСКОПИЯЛЫҚ ЗЕРТТЕУЛЕРДІҢ ТИІМДІЛІГІ:  
ҰЛТТЫҚ ҒЫЛЫМИ ОНКОЛОГИЯЛЫҚ ОРТАЛЫҚТЫҢ ТӘЖІРИБЕСІ  

(АСТАНА, ҚАЗАҚСТАН)

Қ. Батырбеков1, А. Ғалиақбарова1

1ЖШС «Ұлттық онкологиялық зерттеу орталығы», Астана, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Эндоскопиялық процедураларды жүргізу кезінде седацияның мақсаты пациенттің ыңғайсыздығын, соның 
ішінде мазасыздық пен ауырсынуды азайту, дәрі-дәрмекпен байланысты жанама әсерлердің минималды жиілігін сақтау бо-
лып табылады.

Зерттеудің мақсаты – Ұлттық ғылыми онкологиялық орталық (ҰҒО, Астана, Қазақстан) жағдайында эндоскопиялық 
тексерулер кезінде седативтерді қолданудың тиімділігін зерттеу 2023 ж., седативтердің колоноскопия сапасына әсерін 
анықтау және седативтердің клиникалық қолданылуына көбірек теориялық дәлелдер келтіру.

Әдістері: 2023 жылы амбулаториялық кезеңде эндоскопиялық зерттеулер кезінде седация Астана қаласындағы 11 клини-
када қолжетімді болды. 2023 жылы Ұлттық ғылыми онкологиялық орталықтың (Астана, Қазақстан) эндоскопиялық бөлім-
шесі жағдайында жүргізілген седациямен және седациясыз эндоскопиялық зерттеулерге ретроспективті талдау жүргізілді.

Нәтижелері: 2023 жылы Астана қаласы бойынша эндоскопиялық зерттеулердің жалпы саны 56143-ке тең, оның ішінде пропо-
фол седациясымен 10651 зерттеу жүргізілді. Астана қаласы бойынша седацияның орташа құны 18600 теңгеге тең, ең төменгі құны –  
13 мың теңге және ең көбі 32 мың теңгеге дейін жетеді. 2023 жылы Астана қаласы бойынша эндоскопиялық зерттеулер ке-
зінде седациялардың ең аз саны 312, ең көп саны – 4593 құрады.

2023 жылы пропофол седациясының астында колоноскопия кезінде тоқ ішектің перфорациясының 2 жағдайы тіркелді; 
екі жағдай да жеке орталықтарда болды, науқастарға колостомияны жою үшін шұғыл операция жасалды. Седациясыз және 
седациямен жүргізілген колоноскопиялардың нәтижелерін бір орталықты зерттеуде седативті колоноскопияда анықталған 
қатерлі ісіктердің саны седативті емес колоноскопияға қарағанда 3%-ға, ал анықталған полиптердің саны 0,3%-ға көп бол-
ды, нәтижесінде жалпы скринингтік колоноскопияның сапасы артады.

Қорытынды: Амбулаториялық деңгейде седацияны қолдануды кеңейту эзофагогастродуоденоскопия мен скринингтік ко-
лоноскопияның сапасына оң әсер етеді, яғни асқазан мен ішек қатерлі ісігінің ерте түрлерінің пайда болуын арттырады. Қала 
клиникаларында эндоскопиялық зерттеулерде седация деректерін ескере отырып, седацияны кеңінен енгізу үшін жақсы өсу 
әлеуеті бар деп айтуға болады.

Түйінді сөздер: эндоскопия, седация, анальгезия, полип, колоректальды қатерлі ісік.

ведению седации при эндоскопических исследовани-
ях в клиниках г. Астаны, можно с уверенностью сказать, 
что есть хороший потенциал роста для повсеместно-
го внедрения седации и роста качества колоноскопий 
(ADR,CIR).Увеличение ADR и своевременная санация 
выявленных аденом в будущем имеют положительное 
отложенное кумулятивное влияние на показатель за-
болеваемости КРР и смертности от данного заболева-
ния населения Республики. Результаты нашего иссле-
дования свидетельствуют, что седативные препараты 
могут быть полезны как неопытным, так и опытным эн-
доскопистам для проведения более качественной ко-
лоноскопии.

Также, по нашему мнению, необходимо прорабо-
тать вопрос должного и адекватного возмещения стои-
мости седации по пакету ОСМС на амбулаторном этапе. 
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ABSTRACT

EFFICIENCY OF ENDOSCOPIC EXAMINATIONS UNDER SEDATION:  
EXPERIENCE OF THE NATIONAL RESEARCH ONCOLOGY CENTER  

(ASTANA, KAZAKHSTAN)
K. Batyrbekov1, A. Galiakbarova1

1«National Research Oncology Center» LLP, Astana, the Republic of Kazakhstan

Relevance: The purpose of sedation during endoscopic procedures is to reduce patient discomfort, including anxiety and pain while main-
taining a minimum frequency of side effects associated with taking medications.

The study aimed to investigate the effectiveness of sedation in endoscopic examinations at the National Scientific Oncology Center (NSOC, 
Astana, Kazakhstan) in 2023, determine the effect of sedatives on the quality of colonoscopy, and provide more theoretical evidence for the 
clinical use of sedatives.

Methods: In 2023, sedation for endoscopic examinations at the outpatient stage was available in 11 clinics in Astana. A retrospective 
analysis of endoscopic studies under sedation and without sedation conducted in the conditions of the endoscopic department of the National 
Research Cancer Center (Astana, Kazakhstan) for 2023 was carried out.

Results: The total number of endoscopic examinations in Astana in 2023 is 56,143, of which 10,651 studies were conducted under sedation 
with propofol. The average cost of sedation in Astana is 18,600 tenge, the minimum cost is 13 thousand tenge, and the maximum reaches 32 thou-
sand tenge. The minimum number of sedations during endoscopic examinations in 2023 in Astana was 312; the maximum was 4,593. In 2023, 
2 cases of colon perforation were recorded during colonoscopy under propofol sedation; both cases occurred in private centers, and patients 
were urgently operated with colostomy removal.

In a single-center study of the results of performed colonoscopies without sedation and with sedation in the conditions of the NROC, the 
number of detected malignancies during sedative colonoscopy was 3% higher, and the number of identified polyps was 0.3% more than with 
non-sedative, which, as a result, improves the quality of screening colonoscopy as a whole.

Conclusion: The increased use of sedation at the outpatient level will have a positive impact on the quality of esophagogastroduodeno-
scopy and screening colonoscopy, which means that it will increase the incidence of early forms of stomach and intestinal cancer. Given the 
data on sedation during endoscopic examinations in the city’s clinics, it is safe to say that there is a good growth potential for the widespread 
introduction of sedation.

Keywords: endoscopy, sedation, analgesia, polyp, colorectal cancer.
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УДК: 616.155.392

АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА НА 
ЛИМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ  

И БЛАСТНЫХ КЛЕТКАХ  
ПРИ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗАХ У ДЕТЕЙ

М.Г. БУЛЕГЕНОВА1, С.С. САЛИЕВА1, А.А. ШЕРЕЗДАНОВА1, А. ДУНАЕВА1

1АО "Научный центр педиатрии и детской хирургии", Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Актуальным вопросом онкогематологии является поиск эффективных подходов терапии и методов про-

гнозирования течения острых лейкозов. Перспективным направлением в этой области является изучение изменений экспрес-
сии молекулярных маркеров на поверхности клеток в динамике химиотерапии. 

Цель исследования – определить уровень экспрессии белков аnnеxin V, Bcl-2, CD95, р53 на лимфоцитах периферической 
крови и лейкемических клетках костного мозга у детей c диагнозом «острый лейкоз».

Методы: Дизайн исследования – поперечный. Метод исследования: иммунофенотипирование. Материалами исследования 
послужили периферическая кровь и костный мозг 106 пациентов с впервые установленным диагнозом «острый лейкоз» в воз-
расте от 1 мес. до 16 лет (исследуемая группа) и периферическая кровь 23 условно здоровых детей в возрасте от 2 до 17 лет 
(контрольная группа). Полученные данные были подвергнуты статистической обработке.

Результаты: Исследование экспрессии Bcl-2 при В-клеточных вариантах достоверных различий не выявило, при Т-кле-
точном варианте на лимфоцитах периферической крови данный маркер экспрессировался в достоверно большем количестве, 
нежели на бластах. При остром миелоидном лейкозе экспрессия Bcl-2 была достоверно выше на бластной популяции клеток, 
по сравнению с лимфоцитами. При анализе экспрессии CD95 при острых лимфобластных вариантах экспрессия была досто-
верно выше на лимфоцитах периферической крови, чем на мембране лейкемических клеток. Результаты анализа экспрессии 
аnnеxin V показали, что лимфоциты экспрессировали маркер раннего апоптоза достоверно больше, чем бласты костного 
мозга. Данное явление является опасным признаком, указывающим на снижение противоопухолевого иммунитета. Сравни-
тельный анализ экспрессии белка р53 на поверхности лимфоцитов и бластных клеток достоверных различий при различных 
вариантах лейкозов не выявил.

Заключение: Результаты проведенных исследований указывают на наличие прогностической значимости Bcl-2 и CD95 
при остром лейкозе. Аnnеxin V и р53 не выявили достоверной чувствительности и специфичности, что позволяет не включать 
данные маркеры в панель иммунофенотипирования лейкозов.

Ключевые слова: острый лейкоз, бластные клетки, маркеры апоптоза, Bcl-2, CD95.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-299

Введение: За последнее десятилетие достигнут за-
метный прогресс в области диагностики и лечения 
острых лейкозов (ОЛ). Основной проблемой клиници-
стов остается наличие резистентных форм заболева-
ния и частота развития рецидивов. Соответственно, 
поиск эффективных методов лечения, диагностики и 
прогнозирования течения ОЛ является одним из акту-
альных вопросов отечественной и зарубежной онко-
гематологии. В данной области многообещающим на-
правлением представляется изучение биологических 
особенностей лейкемических клеток, в частности из-
менения экспрессии молекулярных маркеров на по-
верхности клеток в динамике химиотерапии [1, 2].

Известно, что в развитии большинства злокаче-
ственных опухолей важную роль играет нарушение 
баланса между пролиферацией и способностью кле-
ток к естественной гибели (апоптозу). Основной функ-
цией апоптоза является элиминация трансформи-
рованных клеток, включая вирус-инфицированные, 
опухолевые клетки или необратимо поврежденные. 
Индукция апоптоза служит основным механизмом 
действия большинства химиопрепаратов, применяе-
мых при интенсивном лечении ОЛ [2-11]. В настоящее 
время активно исследуются два основных взаимос-

вязанных механизма апоптоза: митохондриальный и 
рецепторный, функционирующих при сбалансиро-
ванном взаимодействии про- и антиапоптотических 
факторов, таких как белки семейства Bcl-2, белков р53 
и CD95 [2]. 

Так, H.F. Еbiаn и соавт. выявили, что у пациентов с 
ОМЛ повышенная регуляция  Bcl-2  была парадоксаль-
ным образом связана с повышенным апоптозом и низ-
кими показателями ранней смертности [12]. Низкие 
показатели экспрессии Bcl-2 указывали на ингибирова-
ние антиапоптоза и химиочувствительность злокаче-
ственных клеток [2]. 

Как известно, белок CD95 непосредственно уча-
ствует в инициации и регуляции апоптоза. Представ-
лены результаты исследований, в которых отмечается 
значительное увеличение экспрессии CD95 на поверх-
ности клеток, полученных от больных острым лейко-
зом, раком молочной железы и глиобластомой после 
проведения химиотерапии или лучевого лечения [13-
16]. Высокий уровень экспрессии CD95 предсказывал 
благоприятный ответ на химиотерапию при ОЛЛ [2]. В 
то же время, M. Tiribеlli и соавт. показали связь повы-
шенной экспрессии Bcl-2 с резистентностью к химиоте-
рапии и низкой выживаемостью при ОМЛ [17]. 
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Ключевым элементом в обеспечении геномной ста-
бильности клетки является транскрипционный фактор 
р53, известный как «белок бессмертия» или «страж ге-
нома». Он участвует в регуляции: l генов рецепторов 
смерти (DR5, Fаs); l генов, отвечающих за остановку кле-
точного деления (Р21, GАDD45 и др.); l генов, запускаю-
щих апоптоз (ВАХ, KILLЕR DR5, РIG и др.); l вызывает ре-
прессию генов, ингибирующих апоптоз (BCL-2, RЕLА). 
Нарушение функций р53 встречается среди множества 
злокачественных заболеваний, в числе которых и ОЛ. 
При ОЛЛ у взрослых мутации гена р53 обнаруживаются 
в 13% случаев, однако у детей этот показатель гораздо 
ниже и составляет 2% случаев. Это может обусловли-
вать более благоприятный прогноз и высокую часто-
ту достижения ремиссии у детей [2]. Исследуя экспрес-
сию р53 у пациентов с различными вариантами ОМЛ, 
А. Аhmаdzаdеh и соавт. выявили плохой прогноз у па-
циентов с высокими показателями экспрессии данного 
белка [18]. Следовательно, изучение комплекса апопто-
тических (аnnеxin V, CD95, р53) и антиапоптотических 
антигенов (Bcl-2) позволит выявить различия сигналь-
ных путей апоптоза при различных вариантах острого 
лейкоза. Для определения методов прогнозирования 
чувствительности и/или резистентности лейкемиче-
ских клеток может помочь поиск нарушений в меха-
низмах запрограммированной гибели клеток. Анализ 
роли маркеров аnnеxin V, CD95, р53 и Bcl-2, контроли-
рующих апоптоз, позволит разработать рекомендации 
по совершенствованию панели поверхностных антиге-
нов при иммунофенотипировании клеток на различ-
ных этапах терапии. 

Цель исследования – определить уровень экспрес-
сии белков аnnеxin V, Bcl-2, CD95, р53 на лимфоцитах 
периферической крови и лейкемических клетках кост-
ного мозга у детей c диагнозом «острый лейкоз».

Материалы и методы: 
Дизайн исследования – поперечный. 
Материалами исследования послужили перифери-

ческая кровь и костный мозг 106 пациентов (исследуе-
мая группа) с диагнозом «острый лейкоз» и перифери-
ческая кровь 23 условно здоровых детей (контрольная 
группа). Возраст пациентов исследуемой группы соста-
вил от 1 мес. до 16 лет, контрольной группы – от 2 до 
17 лет. 

Все пациенты с ОЛ получали соответствующую те-
рапию в Научном центре педиатрии и детской хирур-
гии (Алматы, Казахстан). Пребывание пациентов с ди-
агнозом ОЛЛ в стационарном режиме составило 8 
месяцев, для больных ОМЛ – 4-5 месяцев.

Из исследований были исключены образцы паци-
ентов с выраженной лейкопенией, а также при отсут-
ствии подписанного информированного согласия или 
информированного отказа законного представителя 
от участия в исследовании перед началом терапии.

Метод исследования: иммунофенотипирование 
костного мозга и периферической крови. Панель ди-
агностики острых лейкозов включала 51 иммунофе-
нотипических маркер. Анализ образцов проводили 
на проточном цитофлуориметре FаcsCаntоII (Bеctоn 
Dickеnsоn, США) в программе DIVА. В программном 
обеспечении DIVА проточного цитофлуориметра 
FаcsCаntоII проводили сбор данных по нескольким па-
раметрам: прямое светорассеяние (FSC), боковое све-

торассеяние (SSC), по 8-ми каналам флюоресценции. С 
помощью многоцветной панели моноклональных ан-
тител на первом этапе определяли линейность и под-
вариант острого лейкоза. Экспрессию белков аnnеxin V, 
Bcl-2, CD95, р53 выявляли в этих же образцах на бласт-
ных клетках костного мозга и лимфоцитах перифери-
ческой крови больных ОЛ до начала лечения.

Статистические методы: Для статистической об-
работки данных использовали статистическую про-
грамму SPSS. Для анализа различий между двумя не-
зависимыми переменными применяли U-критерий 
Манна-Уитни. Уровень значимости был установлен на 
уровне p<0,05 для определения надежности.

Результаты: При использовании панели моно-
клональных антител мы определяли линейность и под-
вариант острого лейкоза у детей; для этого же образ-
ца выявляли экспрессию апоптотического (annexin-V, 
CD95, p53) и антиапоптотического антигена (Bcl-2) на 
бластных клетках костного мозга и лимфоцитах пери-
ферической крови.

Структура иммунологических вариантов ОЛ у ис-
следуемых пациентов представлена на рисунке 1.

Рисунок 1 – Структура иммунологических вариантов ОЛ  
(106 пациентов)

Таким образом, большую часть ОЛ составили случаи 
В-ОЛЛ (46,1%), среди которых преобладал вариант В2 
(34,0%). Следующими по частоте встречаемости были 
случаи ОМЛ, которые составили 38,7% от всех ОЛ. На 
долю Т-ОЛЛ пришлось 13,2% случаев, при этом Т-корти-
кальные (Т3) и некортикальные варианты (неТ3) встре-
чались одинаково часто –по 6,6% от общего числа ОЛ. 
Наиболее редко встречался смешанно-клеточный фе-
нотип ОЛ (бифенотипический ОЛ) –2% от общего чис-
ла всех лейкозов. На рисунке 2 представлена скате-
рограмма CD45/SSC, демонстрирующая гейтирование 
бластной популяции (R2), которая имеет более блед-
ное (CD45dim) свечение по общелейкоцитарному анти-
гену CD45 в сравнении с популяцией лимфоцитов (R1).
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Рисунок 2 – Скатерограмма CD45/SSC

Сравнение уровня экспрессии апоптотических ан-
тигенов на лимфоцитах периферической крови боль-
ных ОЛ и условно здоровых детей. В таблице 1 представ-
лены данные о результатах анализа уровня экспрессии 
белков аnnеxin V, Bcl-2, CD95, р53 на лимфоцитах пери-
ферической крови у пациентов с ОЛЛ и условно здоро-
вых детей.

При сопоставлении экспрессии маркера раннего 
апоптоза – аnnеxin V – на лимфоцитах периферической 
крови выявлено следующее. Средний показатель экс-
прессии данного маркера в группе контроля достовер-
но не отличался от соответствующего показателя паци-
ентов практически со всеми подвариантами лейкозов. 
Исключение составили только зрелый В4 вариант и М7 
вариант ОЛ, при которых экспрессия аннексина реги-
стрировалась в достоверно низких значениях по срав-
нению с контрольной группой. 

Таблица 1 – Сравнение уровней экспрессии маркеров апоптоза на лимфоцитах периферической крови у пациентов с 
ОЛЛ (n=106) и контрольной группы (n=23), M±m

Вариант ОЛ 
кол-во пациентов 

(n) 

Маркеры апоптоза
аnnеxin V Р53 Bcl-2 CD95

Ранний 
апоптоз,%

Среднее 
значение % Среднее 

значение % Среднее 
значение % Среднее 

значение
В2 (n=36) 60,8±3.4 42,5±6,1 2,9±1,3 7,1±1,9 17,8±5,8 6,0±3,3 33,3±4,3 11,6±2,5
B1 (n=12) 68,5±7.3 50,4±5,6 2,8±1,5 7,6±1,7 12,9±1,5 5,6±1,4 23,1±1,9 12,0±3,3
В3 (n=12) 57,2±3,2 48,3±6,8 4,7±2,2 8,8±2,9 8,9±2,9 6,0±0,5 25,9±3,2 11,1±3,6
В4 (n=2) 50,4±5,5 39,2±2,1 11,4±2,9 11,1±2,7 15,4±4,6 4,5±2,3 46,5±2,1 9,4±3,9
Т3 (n=7) 70,9±1,6 40,5±3,9 1,7±1,7 9,6±1,7 10,1±3,6 4,3±0,8 43,1±3,9 12,1±3,8
Т4 (n=7) 70,7±4,8 47,5±3,9 3,8±4,5 8,4±1,5 17,7±4,0 3,6±1,4 37,6±2,9 7,4±4,1
М1-М2 (n=17) 54,1±2,9 51,9±4,4 3,5±4,3 7,8±2,1 26,0±3,2 6,1±2,3 30,2±2,8 8,9±2,8
М3 (n=3) 57,6±3,4 32,1±3,4 3,6±3,3 7,6±1,6 6,0±5,1 4,2±1,6 27,2±1,3 7,9±1,1
М4-М5 (n=2) 53,7±11,7 28,7±7,8 5,9±1,9 6,4±1,2 2,8±2,8 6,6±2,9 8,3±12,7 12,2±8,8
М7 (n=5) 49,2±4,5 64,8±7,1 4,1±4,2 7,1±1,7 9,6±1,9 5,5±2,6 16,0±2,5 10,0±1,5
Т+миело (n=2) 55,6±11,5 42,6±5,5 2,8±6,0 7,4±2,7 8,8±10,9 7,1±3,9 21,1±3,4 11,5±2,0
В+миело (n=1) 65,0 3025,2 2,9 15,8 11,6 11,7 39,1 12,1
Контрольная 
группа (n=23) 66,1±3,7 21,9±2,5 3,6±2,1 6,1±0.9 10,9±2,3 4,4±1,2 20,3±3,2 7,3±1,1

Примечание:  среднее арифметическое значение (М), стандартное отклонение (±m)

Анализ экспрессии аннексина внутри варианта лей-
коза выявил наличие достоверной разницы между 
группой с В1 ОЛЛ (68.5+7,3, р<0,05), и В4 ОЛЛ (50,4±5,5%) 
среди В-лимфобластных ОЛ. Внутри групп с Т-ОЛЛ до-
стоверной разницы не обнаружено. Среди миелоб-
ластных вариантов и бифенотипических вариантах 
лейкоза достоверной разницы экспрессии аннексина 
на лимфоцитах периферической крови также выявле-
но не было. 

Более значимые изменения наблюдались при ис-
следовании интенсивности флюоресценции аннекси-
на, которая оказалась достоверно ниже в группе кон-
троля, по сравнению со соответствующим показателем 
во всех остальных подгруппах. Нельзя не отметить 
факт многократного увеличения именно интенсивно-
сти флюоресценции аnnеxin V при бифенотипическом 
варианте (В+миело) лейкоза, несмотря на то, что экс-
прессия его не отличается от показателя контрольной 
группы. Вероятно, интенсивность флюоресценции яв-
ляется более чувствительным показателем для опре-
деления течения и исхода заболевания.

Экспрессия апоптотического маркера р53 (t>2,2; 
р<0,05) была достоверно выше только в подвариан-
те со зрелоклеточной В-формой ОЛЛ (В4) как по срав-

нению с показателями в контрольной группе, так и 
остальных подвариантов лейкозов. Однако, в отли-
чие от аннексина убедительных изменений интенсив-
ности флюоресценции (mean для антигена р53) опре-
делено не было при анализе между группой контроля 
и вариантами лейкозов, а также внутри групп. Из по-
лученных результатов можно сделать вывод, что р53 
не обладает специфичностью по экспрессии и интен-
сивности флюоресценции при онкогематологических 
заболеваниях. Однако также необходимо учитывать, 
что ограниченное количество пациентов в каждой 
группе является фактором, снижающим достовер-
ность полученных данных.  Необходимо значительно 
увеличить количество исследований каждого подва-
рианта лейкоза с целью получения статистически зна-
чимых групп.

При сопоставлении экспрессии антиапоптотическо-
го маркера Bcl-2 на лимфоцитах условно здоровых де-
тей и пациентов с лейкозом было показано следующее: 
экспрессия Bcl-2 на лимфоцитах периферической кро-
ви здоровых детей была достоверно выше при сравне-
нии с данным показателем пациентов со всеми подва-
риантами острых лимфобластных лейкозов. При этом, 
достоверных различий в экспрессии белка Bcl-2 у кон-
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трольной группы и пациентов с ОМЛ и бифенотипиче-
ским вариантом ОЛ не было обнаружено, также отсут-
ствовали различия в интенсивности флюоресценции. 
Возникает предположение о возможном увеличении 
уровня экспрессии антиапоптотического маркера Bcl-
2 на лимфоцитах больных вследствие активации кле-
точного звена [19]. Однако данная гипотеза подтверди-
лась только в группе пациентов с ОЛЛ. Это могло быть 
обусловлено статистически небольшим количеством 
проведенных исследований и указывает на необходи-
мость дальнейшего изучения. 

При анализе показателей маркера апоптоза CD95 
среднее значение контрольной группы было досто-
верно ниже соответствующего показателя в группах 
пациентов с ОЛЛ и бифенотипической формой лейко-
за, тогда как в группах с пациентов с ОМЛ высокая экс-
прессия экспрессии CD95 определялась только при 
М1-М2 вариантах ОМЛ. По интенсивности флюорес-
ценции между контрольной и исследуемыми группа-
ми достоверной разницы не определено. Наши пред-
положения сводились к тому, что усиление экспрессии 
CD95 на лимфоцитах периферической крови у паци-
ентов с лейкозом указывает на ингибирование актив-
ности иммунной системы супрессорными факторами, 
которые вырабатываются опухолевыми клетками, как 
путь избегания иммунологического надзора. Данное 
предположение получило подтверждение только в от-

ношении ОЛЛ. Сравнение экспрессии и интенсивности 
флюоресценции CD95 между подвариантами лейкозов 
показало, что максимальная интенсивность выявля-
лась при В4 и Т3-кортикальном вариантах, минималь-
ная – при М4-М5 вариантах. Однако интерпретировать 
полученные результаты не представляется возможным 
в связи с малочисленностью групп (n=1).

Анализ экспрессии апоптотических маркеров на 
лимфоцитах периферической крови и бластных клет-
ках костного мозга у пациентов с лимфобластными 
ОЛ. При анализе экспрессии апоптотического маркера 
аnnеxin V выявлено достоверное увеличение экспрес-
сии белка на лимфоцитах периферической крови па-
циентов по сравнению с бластами костного мозга. Сре-
ди В-ОЛЛ достоверное увеличение было характерно 
для В1 и В2 подвариантов, Т-ОЛЛ для Т3-кортикального 
подварианта, ОМЛ для М1-М2 и М4-М5 подвариантов, 
а также при бифенотипических вариантах ОЛ (В+мие-
ло и Т+миело) (р<0,05, t>2.2). Интенсивность флюорес-
ценции была достоверно выше на лимфоцитах пациен-
тов с Т3, М7 и бифенотипическом вариантом лейкоза. 
Выраженная экспрессия маркера раннего апоптоза на 
лимфоцитах, на наш взгляд, является неблагоприят-
ным прогностическим фактором, свидетельствующим 
о нацеленности иммунокомпетентных клеток на за-
программированную гибель и снижение противоопу-
холевого иммунологического надзора. 

Таблица 2 – Экспрессия маркеров апоптоза в бластных клетках костного мозга у пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом, M±m

Вариант ОЛ, 
кол-во

пациентов (n)

Маркеры апоптоза
аnnеxin V Р53 Bcl-2 CD95

Ранний 
апоптоз,% Mean % Mean % Mean % Mean

В2 (n=36) 44,4±7,8 27,8±5,4 4,8±7,2 8,7±2,3 17,2±16,4 6,9±8,7 8,1±2,7 6,1±7,2
В1 (n=12) 29,0±13,0 33,5±26,5 4,3±4,5 7,6±1,0 10,8±13,2 5,7±1,6 2,8±2,2 4,8±1,4
В3 (n=12) 55,6±8,7 37,7±10,1 3,9±5,2 8,6±1,2 26,5±19,0 6,6±2,1 5,3±3,1 5,2±1,0
В4 (n=2) 37,8±18,2 15,6±2,5 29,2±20,7 16,8±7,8 9,6±1,3 3,4±1,8 3,0±0,4 4,8±0,1
Т3(n=7) 36,4±7,2 16,7±4,8 3,0±1,5 6,2±2,6 2,1±1,3 3,8±2,5 3,0±1.5 5,0±1,8

Т-некорт (n=7) 62,7±2,8 39,3±5,5 4,2±3,1 6,4±3,3 8,3±11,8 5,1±4,3 4.2±3.1 5,3±2,5
М1-М2 (n=17) 37,1±14,7 44,5±24,5 5,0±6,0 13,0±4,2 11,0±17,4 8,0±6,0 16,4±13,2 13,3±4,9

М3 (n=3) 56,5±11,2 36,9±7,5 1,9±2,4 14,6±1,6 57,5±2,0 12,9±0,7 10,5±6,8 16,8±1,7
М4-М5 (n=2) 35,0±11,7 37,4±7,8 3,5±1,9 11,3±1,2 2,9±2,8 7,3±2,9 30,6±12,7 17,5±8,8

М7 (n=5) 53±14,5 43±6,6 5,2±2,0 13,4±1,1 1,8±1,1 5,5±1,1 3,8±2,3 8,6±2,9
T+миело (n=2) 23,9±11,5 27,5±5,5 6,8±6,0 11,0±2,7 15,9±10,9 7,8±3,9 3,5±3,4 8,1±2,0

бифенот 
В+миело (n=1) 40,1 33,1 84,7 31,1 0,21 17,9 24,2 8,7

Примечание: mean – среднее арифметическое значение (М). Данные приведены в виде М±m, где m – стандартное отклонение

Сравнивая экспрессию аnnеxin V на бластах кост-
ного мозга между различными подвариантами, сле-
дует указать, что минимальная экспрессия выявлена 
при В1-варианте и бифенотипическом виде (Т+миело), 
что свидетельствует о выраженной жизнеспособности 
бластов, тогда как максимальная экспрессия при В2, В3, 
Т4, М3 и М7 вариантах. Усиление интенсивности флюо-
ресценции также была характерна именно при данных 
подвариантах лейкоза. Показано, что В3 и М3 линей-
ные лейкозы имеют благоприятный прогноз, Т-некор-
тикальный более благоприятен по сравнению с корти-
кальной формой. Вероятно, наличие на поверхности 
бластов большего количества апоптотических белков 
будет способствовать их ускоренной гибели. Следует 
принимать во внимание не саму экспрессию аннексина, 

а показатель, проявивший большую чувствительность, 
каковым и является интенсивность флюоресценции. 
Увеличение числа выборки пациентов и последующие 
исследования могли бы повлиять на результаты иссле-
дований. Однако, даже опираясь на полученные дан-
ные, можно говорить о необходимости анализа  дан-
ного маркера на бластах и лимфоцитах пациентов с 
целью прогнозирования течения заболевания.

 Среди Т-ОЛЛ экспрессия маркера раннего апопто-
за на бластных клетках существенно снижена в груп-
пе с Т3-кортикальным вариантом (36,4±7,2%) по срав-
нению с группой некортикального Т-ОЛЛ (62,7±2.8%), 
(p<0,05, t=2.9) в то время, как на лимфоцитах перифе-
рической крови при данных вариантах лейкоза экс-
прессия аннексина максимальна. Значение средней 
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интенсивности флюоресценции (mean) также ниже 
у пациентов с Т3-корт ОЛЛ (16,7± 4,8 у.е.) по сравне-
нию с соответствующим показателем некортикально-
го Т-ОЛЛ (39,3±5,5 у.е.). 

Среди ОМЛ экспрессия annexin-V на лимфоцитах 
периферической крови была достоверно выше, чем 
на бластных клетках при М1-М2 и М4 подвариантах 
ОМЛ. Известно, что острый промиелоцитарный лейкоз 
(ОМЛ М3) и острый мегакариоцитарный лейкоз (ОМЛ 
М7) отличаются агрессивным течением и неблагопри-

ятным исходом в сравнении с другими видами ОМЛ. 
Тем самым подразумевалось, что экспрессия маркера 
annexin-V на опухолевых клетках при данных подвари-
антах ОМЛ будет ниже, чем в группах с В-ОЛЛ, который 
характеризуется более благоприятным течением, од-
нако достоверных различий выявлено не было. 

Интересным, на наш взгляд является достоверно 
низкая экспрессия аннексина на бластах при бифено-
типическом (Т+миело) варианте по сравнению с В+ми-
ело варианте.

Легенда: UL (upper left) – верхний левый квадрант, UR (upper right) – верхний правый квадрант, LL (lower left) – 
нижний левый квадрант, LR (lower right) – нижний правый квадрант, Gated – область клеток, Quad – квадрант, 

Total – общий процент
Рисунок 3 – Экспрессия аnnеxin V, меченого флуоресцеином (FITC) на бластных клетках

В правом нижнем квадранте графика (LR) показаны 
бластные клетки, позитивные по annexin-V, то есть на-
ходящиеся на этапе раннего апоптоза (18,18%). В левом 
нижнем квадранте (LL) расположены клетки, негатив-
ные по annexin-V, следовательно живые (81,57%), в ле-

вом верхнем квадранте (UL) – мертвые клетки (0,00%), 
и в правом верхнем квадранте (UR) – клетки в стадии 
позднего апоптоза (0,16%) (рисунок 3). 

Среднее значение FITC-положительных клеток, содер-
жащих аннексин-V, составило 21,05 единиц (рисунок 4).

Легенда: Gаtеd – область клеток, Mean – средняя интенсивность флуоресценции
Рисунок 4 – Однопараметровая гистограмма интенсивности флуоресценции  

аnnеxin V (mеаn)

В группах миелобластных ОЛ экспрессия аnnеxin V 
на лимфоцитах периферической крови была достовер-
но выше по сравнению с бластными клетками в под-

группах М1-М2, М4-М5 подвариантами лейкоза (р<0,05, 
t=11.2), в то время как в группах с М3 и М7 подварианта-
ми достоверных различий выявлено не было. Высокая 
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экспрессия annexin-V на лимфоцитах может сигнали-
зировать о более неблагоприятном течении заболе-
вания ввиду ускоренного выхода лимфоцитов из уча-
стия в противоопухолевом иммунитете. В дальнейшем, 
мы предполагаем проанализировать клиническое те-
чение заболевания с экспрессией маркеров апоптоза. 
При анализе интенсивности флюоресценции (mеаn) ан-
нексина достоверных различий определено не было. 

Таким образом, анализ раннего маркера апоптоза у 
больных с ОЛЛ и ОМЛ показывает, что на лимфоцитах пе-
риферической крови данный антиген экспрессируется 
выше, чем на опухолевых клетках. Подобная картина на-
блюдалась и в отношении интенсивности флюоресценции. 

Анализ экспрессии белка р53. При анализе экспрес-
сии белка р53 на лимфоцитах периферической крови 

и бластных клетках при различных подвариантах ОЛ 
выявлена достоверная усиление экспрессии данного 
маркера только лимфоцитах периферической крови 
пациентов с В4 подвариантом по сравнению с лимфо-
цитами других групп. Такая же закономерность наблю-
далась и при сравнении экспрессии р53 на бластных 
клетках. (р<0,05; t>2.2) (рисунок 5, табл. 1).

Среди Т-ОЛЛ достоверной разницы в экспрессии бел-
ка р53 не выявлено (3,0±1,5% и 4,2±3,1%, соответствен-
но), (р<0,05; t>2.2). В группах с ОМЛ достоверная разни-
ца также не выявлена (таблица 1). Оценка интенсивности 
флуоресценции не выявила существенных различий в 
исследуемых группах. Следовательно, можно предполо-
жить, что маркер р53 не является функционально значи-
мым для данного исследования (рисунок 5).

Рисунок 5 – Дот-плот экспрессии маркера Bcl-2 и белка р53

Анализ экспрессии антиапоптотического маркера 
Bcl-2. Полученные результаты свидетельствуют, что на 
лимфоцитах периферической крови больных до нача-
ла лечения экспрессия данного маркера была досто-
верно ниже, чем на лимфоцитах здоровых пациентов 
во всех группах, за исключением вариантов М1-М2 (в 
этой группе экспрессия Bcl-2 не отличалась от показа-
телей контрольной группы).

Сравнительный анализ этого маркера на лимфоци-
тах внутри групп показал, что наиболее высокая экс-
прессия наблюдалась у подтипов М1-М2, что, на наш 
взгляд, является прогностически благоприятным при-
знаком, так как указывает на сохранение определенной 
функциональной активности лимфоцитов при ОМЛ. В 
различных вариантах B-АLL экспрессия Bcl-2в популя-
ции бластных клеток существенно не отличалась, но 
была значительно выше, чем у пациентов с T-ОЛЛ.

В группе с ОМЛ на лимфоцитах периферической 
крови больных минимальная экспрессия bcl-2 была 
выявлена при М3 варианте, максимальная экспрессия 
bcl-2 - при М1-М2. На бластных клетках максимальная 
экспрессия Bcl-2 регистрировалась при М3. Широкий 
диапазон уровня экспрессии Bcl-2 в группе пациен-
тов с ОМЛ по сравнению с ОЛЛ, вероятно, обусловли-
вается происхождением бластов из разных ростков 
кроветворения (миелоцитарного и лимфоцитарного). 
При этом становится ясным, что Bcl-2 в большей сте-

пени может иметь прогностическое значение именно 
при ОМЛ. Сопоставление результатов экспрессии дан-
ного показателя между всеми исследуемыми группа-
ми продемонстрировало, что минимальная экспрессия 
антиапоптотического маркера на бластных клетках от-
мечалась при Т3 ОЛЛ и М4-М5 ОМЛ, в то время как мак-
симум был выявлен при М3 ОМЛ (рисунок 6).

Анализ экспрессии Fаs-лиганда CD 95. Анализ экспрес-
сии CD95 на лимфоцитах периферической крови внутри 
групп достоверных различий не выявил. При этом, сле-
дует отметить, что экспрессия CD95 на бластах при всех 
вариантах лейкоза была достоверно ниже, чем на лим-
фоцитах периферической крови этих пациентов.

Увеличено процентное содержание антигена в 
группе с В2 (8,1±2,7%) в сравнении с В1, В3, В4 подва-
риантами (таблица 1). Внутри групп пациентов с Т-ОЛЛ 
достоверной разницы в экспрессии поверхностно-
го маркера CD95 на бластах не выявлено. Среди ОМЛ 
экспрессия лиганда CD95 была достоверно выше при 
М4-М5 вариантах в сравнении с другими, при М7 вари-
анте экспрессия CD95 на бластах была минимальной, 
достоверно ниже по сравнению с другими варианта-
ми ОМЛ. В сводной таблице 1 по вариантам (В, Т, мие-
ло) наибольший показатель экспрессии маркера CD95 
выявлен в группе М4-М5 ОЛ (t=4,0, р<0,001) (рисунок 
6). Средняя интенсивность флуоресценции также была 
выше в группе пациентов с ОМЛ (16,4±13,2 у.е.). 
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Обсуждение: Как известно, апоптоз является ос-
новным механизмом, с помощью которого большин-
ство химиотерапевтических средств вызывают гибель 
опухолевых клеток. С большей долей вероятности 
можно предположить, что баланс экспрессии (аnnеxin 
V, CD95, р53) и антиапоптотического белка (Bcl-2) может 
контролировать реакцию лейкозных клеток на химио-
терапию и впоследствии влиять на прогноз пациента. 
Следовательно, задачей данного исследования было 
определить какой из указанных маркеров будет обла-
дать прогностической значимостью для изучаемых ва-
риантов лейкозов.

Данное исследовательское направление является 
относительно новым, поэтому в доступной литературе 
имеется лишь ряд работ, определяющих функциональ-
ную значимость маркеров апоптоза в прогнозирова-
нии течения и ответа на терапию пациентов с онколо-
гическими и онкогематологическими заболеваниями. 
В представленной работе нами были получены дан-
ные, которые частично соответствовали уже имею-
щимся результатам. 

Так, в ходе работы была выявлена высокая экспрес-
сия маркера раннего апоптоза – аnnеxin V на лимфо-
цитах здоровых пациентов, что не соответствует дан-
ным литературы, где экспрессия аnnеxin V в популяции 
здоровых гораздо ниже. Данный результат указыва-
ет на необходимость проведения более масштабных 
исследований на большей популяционной выбор-
ке. При этом интенсивность флюоресценции аннекси-
на на лимфоцитах в популяции здоровых достоверно 
ниже по сравнению с интенсивностью флюоресцен-
ции на лимфоцитах пациентов с лейкозом. Вероятно, 
для аnnеxin V более специфичным показателем будет 
в дальнейшем считаться интенсивность флюоресцен-
ции. В доступной литературе мы не встретили работ, 
освещающих изменения интенсивности флюоресцен-
ции. Кроме того, сравнительный анализ экспрессии 
аnnеxin V на лимфоцитах (объединенный показатель 
всех групп лимфобластных лейкозов – 63.8%) и бла-
стах (44.3%) выявил, что на лимфоцитах данный мар-
кер был экспрессирован достоверно больше, нежели, 
чем в бластной популяции, что является насторажива-
ющим признаком в отношении угнетения противоопу-
холевого иммунитета. При миелобластных лейкозах на 

лимфоцитах экспрессия аnnеxin V составила (58%), тог-
да как на бластных клетках 45.4%, однако данные раз-
личия не были достоверными. При рассмотрении экс-
прессии аннексина внутри подвариантов лейкозов 
достоверных различий также выявлено не было, сле-
довательно данный маркер не проявил выраженной 
специфичности и не может быть рекомендован в каче-
стве прогностического с целью мониторинга и прогно-
зирования течения патологического процесса.

Сравнительный анализ экспрессии белка р53 на 
поверхности лимфоцитов и бластных клеток досто-
верных различий при различных вариантах лейко-
зов не выявил. В имеющихся публикациях представ-
лены данные иммуногистохимических исследований 
солидных опухолей (рак яичников, легкого и т.д.), при 
которых данный маркер проявляет определенную ди-
агностическую значимость [20]. В нашем исследова-
нии достоверных различий экспрессии р53 выявлено 
не было, возможно данный маркер более специфичен 
для опухолевых клеток солидных опухолей. Тем не 
менее, не исключается вероятность отсутствия досто-
верных изменений по причине малого размера групп 
с редкими подвариантами лейкозов, в связи с чем су-
ществует необходимость дальнейшего исследования 
данного маркера.

Исследование экспрессии белка Bcl-2 на лимфоци-
тах и на бластных клетках при В-клеточных вариан-
тах достоверных различий не выявило, тогда как при 
Т-клеточном варианте на лимфоцитах перифериче-
ской крови данный маркер экспрессировался в досто-
верно большем количестве, нежели на бластах. При 
ОМЛ экспрессия Bcl-2 была достоверно выше на бласт-
ной популяции клеток, по сравнению с лимфоцита-
ми, что может являться одним механизмов «избега-
ния опухолью иммунологического надзора». Являясь 
антиапоптотическим маркером, Bcl-2 способствует уд-
линению сроков жизнеспособности бластной популя-
ции, обуславливая феномен «иммортализации». В то 
же время, A. Cahyadi и соавт. [21] не обнаружили кор-
реляции между экспрессией Bcl-2 и как ответом на ин-
дукционную химиотерапию, так и частоту рецидивов 
при ОЛЛ что указывает на то, что уровни экспрессии 
Bcl-2 имеют довольно низкую прогностическую зна-
чимость. При этом, достаточно неожиданным оказал-

Легенда: Gаtеd – область клеток, Quаd – квадрант 
Рисунок 6 – Стратегия гейтирования: 1) выделение гейта бластной популяции, 2) выявление экспрессии  

антигенов Bcl-2и белка р53
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ся факт, что все образцы клеток, которые показали хо-
роший ответ на начальную терапию преднизолоном, 
показали значительно более высокую экспрессию Bcl-
2, чем те, которые плохо реагировали.  Таким образом, 
высокие уровни экспрессии Bcl-2 в АLL могут указывать 
на зависимость выживания опухолевых клеток in vivо 
от цитокинов. Известно, что глюкокортикоиды оказы-
вают мощное противовоспалительное действие из-
за подавления экспрессии генов цитокинов [22], лече-
ние преднизолоном in vivо может привести к общему 
снижению выработки цитокинов. Таким образом, ин-
тересно предположить, что индуцированное предни-
золоном снижение экспрессии цитокинов может быть 
причиной благоприятной реакции для бластных кле-
ток (снижение интенсивности апоптоза) на преднизо-
лон во ВСЕХ образцах клеток с высоким уровнем экс-
прессии Bcl-2. Результаты исследования экспрессии 
Bcl-2 при ОЛЛ позволяют предположить, что уровни 
экспрессии Bcl-2 могут быть выше у пациентов с бла-
гоприятным ответом на лечение [23]. Ввиду отсутствия 
опубликованных результатов сравнительного анализа 
экспрессии апоптотических annexin-V, p53, CD95 и ан-
тиапоптотического Bcl-2 маркеров на лейкемических 
клетках и лимфоцитах, для установления диагности-
ческой значимости каждого маркера, необходимо со-
поставить уровень экспрессии с клиническим течени-
ем заболевания в каждом индивидуальном случае, что 
и определит направление дальнейших исследований. 

Согласно результатам проведенных исследований 
установлено, что наиболее диагностически значимые 
изменения были показаны при сравнительном анали-
зе экспрессии CD95 на лимфоцитах и бластной попу-
ляции. Для любой формы ОЛЛ, любого подварианта 
Т-ОЛ и В-ОЛ экспрессия CD95 на лимфоцитах перифе-
рической крови была достоверно выше, чем на попу-
ляции бластов. Полученные результаты согласуются 
с данными А.Yu. Bаryshnikоv и соавт., которые показа-
ли, что экспрессия CD95 в бластных клетках является 
благоприятным прогностическим признаком, связан-
ным с увеличением безрецидивной и общей выживае-
мости. Напротив, отсутствие антигена CD95 в бластах 
является неблагоприятным признаком для разви-
тия заболевания. Таким образом, мониторинг CD95 
экспрессия и функция CD95 во время химиотерапии 
in vivо могут помочь в дальнейшем определить про-
гностическую значимость CD95 для индуцированно-
го лекарственными препаратами апоптоза у всех па-
циентов. При ОМЛ достоверных различий выявлено 
не было, что свидетельствует о функциональной со-
хранности лимфоцитов, однако такой фактор, как ма-
лое количество пациентов, мог повлиять на получен-
ные результаты.

Заключение: Результаты проведенных исследо-
ваний указывают на наличие прогностической значи-
мости Bcl-2 и CD95 при остром лейкозе. Необходимо 
проведение дальнейших исследований данных видов 
молекул с включением их в стандартную панель имму-
нофенотипирования при лейкозах с целью выявления 
благоприятного и/или неблагоприятного прогности-
ческого значения при ОЛЛ у детей. Аnnеxin V и р53 не 
выявили достоверной чувствительности и специфич-
ности, что позволяет не включать данные маркеры в 
панель иммунофенотипирования лейкозов.
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АҢДАТПА

БАЛАЛАРДАҒЫ ЖЕДЕЛ ЛЕЙКОЗДАРДАҒЫ ПЕРИФЕРИЯЛЫҚ ҚАН  
ЛИМФОЦИТТЕРІНДЕ ЖӘНЕ БЛАСТ ЖАСУШАЛАРЫНДА АПОПТОЗ  

МАРКЕРЛЕРІНІҢ ЭКСПРЕССИЯСЫН ТАЛДАУ

М.Г. Булегенова1, С. С. Салиева1, А. Шерезданова1, А. Дунаева1

1"Педиатрия және балалар хирургиясы ғылыми орталығы" АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: оЖедел лейкоз емінің тиімді тәсілдерін және емнің барысын болжау әдістерін іздеу онкогематологияның өзекті мә-
селесі. Бұл саладағы перспективалық бағыт химиотерапия барысында жасуша бетіндегі молекулалық маркерлер экспрессиясының 
өзгеруін зерттеу болып табылады. 

Зерттеудің мақсаты – алғаш рет анықталған жедел лейкозы бар науқастарда перифериялық қан лимфоциттерінде және 
сүйек кемігінің бласт жасушаларында аннексин V, Bcl-2, CD95, p53 ақуыздарының экспрессиясын зерттеу.

Әдістері: Зерттеу дизайны – көлденең. Зерттеу әдісі: иммунофенотиптеу. Зерттеу материалдары 1 айдан 16 жасқа дейінгі 
"жедел лейкоз" диагнозы қойылған 106 пациенттің перифериялық қаны мен сүйек кемігі (зерттеу тобы) және 2 жастан 17 жасқа 
дейінгі шартты түрде сау 23 баланың перифериялық қаны (бақылау тобы) болды. Алынған мәліметтер статистикалық өңдеуден 
өтті.

Зерттеу нәтижелері: В-жасушалы жедел лейкоздарда BCL-2 экспрессиясын зерттеу сенімді айырмашылықтарды анықта-
ған жоқ, перифериялық қан лимфоциттеріндегі Т-жасушалы лейкоздарда бұл маркер бласттарға қарағанда сенімді түрде көбірек 
көрсетілді. Жедел миелобластты лейкозда BCL-2 экспрессиясы лимфоциттермен салыстырғанда бласттар  популяциясында ай-
тарлықтай жоғары болды. CD95 экспрессиясы  лимфобластты лейкоздарда бласт жасушаларының мембранасына қарағанда пе-
рифериялық қан лимфоциттерінде айтарлықтай жоғары болды. Аннексин V экспрессиясын талдау ерте апоптоз маркерының эксп-
рессиясы лимфоциттерде жоғары екенін анықтады. Бұл ісікке қарсы иммунитеттің төмен екенін көрсететін белгі. Лимфоциттер 
мен бласт жасушаларының бетіндегі р53 ақуызының экспрессиясын салыстырмалы талдау лейкоздың әртүрлі варианттарында 
сенімді айырмашылықтарды анықтаған жоқ.

Қорытынды: Жүргізілген зерттеудің нәтижесі жедел лейкоз кезінде BCL-2 және CD95 болжамдық маңыздылығының болуын 
көрсетті. Annexin V және p53 сенімді сезімталдық пен ерекшелікті анықтаған жоқ, бұл лейкоздың иммунофенотиптік панеліне осы 
маркерлерді қоспауға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: жедел лейкоз, бласт жасушалар, апоптоз маркерлері, Bcl-2, CD95.

ABSTRACT

ANALYSIS OF THE EXPRESSION OF APOPTOSIS MARKERS ON PERIPHERAL BLOOD 
LYMPHOCYTES AND BLAST CELLS IN ACUTE LEUKEMIA IN CHILDREN

M. Bulegenova1, S. Saliyeva1, A. Sherezdanova1, A. Dunayeva1

1Scientific Center of Pediatrics and Pediatric Surgery, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: A topical issue of oncohematology is the search for effective approaches to therapy and methods of predicting the course of 
acute leukemia. A promising direction in this field is the study of changes in the expression of molecular markers on the cell surface in the 
dynamics of chemotherapy. 

The study aimed to determine the expression level of proteins annexin V, Bcl-2, CD95, and p53 on peripheral blood lymphocytes and leu-
kemic bone marrow cells in children diagnosed with acute leukemia.

Methods: the study design was cross-sectional. Research method: immunophenotyping. Peripheral blood and bone marrow of 106 patients 
with acute leukemia diagnosed for the first time at 1 month to 16 years (study group) and peripheral blood of 23 conditionally healthy children 
aged 2 to 17 years (control group) served as the study materials. The obtained data were subjected to statistical processing.

Results: The study of Bcl-2 expression in B-ALL did not reveal reliable differences; in T-ALL, Bcl-2 expression was significantly higher 
on peripheral blood lymphocytes than on blasts. In OML, Bcl-2 expression was significantly higher in the blast cell population than in lym-
phocytes. When CD95 expression was analyzed in ALL, expression was significantly higher on peripheral blood lymphocytes than on the 
membrane of leukemic cells. The results of the analysis of the expression of annexin V showed that lymphocytes expressed a marker of early 
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apoptosis significantly more than bone marrow blasts. This phenomenon is a dangerous sign indicating a decrease in antitumor immunity. 
Comparative analysis of p53 protein expression on the surface of lymphocytes and blast cells showed no significant differences in leukemia 
variants.

Conclusion: The study indicated the prognostic significance of Bcl-2 and CD95 in acute leukemia. Annexin V and p53 did not show reliable 
sensitivity and specificity, which allows not to include these markers in the leukemia immunophenotyping panel. 

Keywords: acute leucosis, blast cells, markers of apoptosis, Bcl-2, CD95.
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IMPACT OF CHARLSON COMORBIDITY INDEX  
ON POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN ELDERLY 

PATIENTS WITH HIGH-RISK PROSTATE CANCER
Z. VEZIROVA1, F. GULIYEV1, T. MUSAYEV1

1National Center of Oncology, Baku, Azerbaijan

ABSTRACT
Relevance: The broad experience accumulated to date in performing radical prostatectomy (RPE) in high-risk patients has signifi-

cantly reduced the frequency of perioperative complications. Studies that evaluate risk factors and scales to estimate the probability of 
complications for patients over 70 years are important.

The study aimed to determine the safety criteria for performing RPE in patients over 70 years of age with high-risk prostate cancer. 
Methods: A total of 163 patients who underwent open RPE for high-risk prostate cancer from September 2018 and July 2021 were 

included in the study. The risk of postoperative complications was calculated using the Charlson Comorbidity Index (CCI). Complica-
tions of the postoperative period (90 days from the date of surgical intervention) were evaluated according to the Clavien-Dindo classi-
fication. The correlation between the indicators of CCI and postoperative complications was performed. 

Results: All patients were divided into 2 groups by CCI equal to 2.5. The statistical analysis directly correlated this value with Grade 
I-II complications (χ2=13.610; p<0.001). The most significant correlation revealed during the multifactorial logistic regression analysis 
of preoperative parameters was established between diabetes mellitus and the incidence of postoperative infectious complications (HR –  
2.84; 95% CI: 2.59-3.12; p<0.001).

Conclusion: The expediency of using CCI to identify a group of patients with a high probability of complications was emphasized. 
Comprehensive assessment of perioperative risk, chronological age as an isolated factor is not a contraindication for surgical treatment 
of prostate cancer in men over 70 years of age. 

Keywords: prostate cancer, radical prostatectomy, comorbidity, Charlson Comorbidity Index (CCI), catheter-associated urinary 
tract infection, perioperative complications, Clavien-Dindo classification. 

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-369

Introduction: The broad experience accumulated to 
date in performing radical prostatectomy (RPE) in high-
risk patients has significantly reduced the frequency of pe-
rioperative complications, which, along with satisfactory 
long-term therapy, results in low local progression and the 
likelihood of metastasis in prostate cancer makes surgery 
a successful and widely used method of treating this pa-
thology [1].

However, the problem of choosing surgical tactics 
among elderly patients (over 70 years old), who, according 
to various sources, account for up to 50% of patients oper-
ated on for prostate cancer, remains unresolved. This issue 
is particularly acute in patients with a high probability of 
disease progression. On the one hand, increasing the pre-
dicted life expectancy in the male population requires a 
more radical approach from specialists. On the other hand, 
age, the presence of concomitant diseases, and, accord-
ingly, the risk of perioperative complications may push the 
surgical intervention into the background.

Several evaluation scales and indices capable of pre-
dicting the development of postoperative complications 
have been developed and are actively used. Despite the 
lack of consensus on their reliability and effectiveness, the 
Charlson Comorbidity Index (CCI) today is the most com-
mon [2].

The study aimed to determine the safety criteria for 
performing RPE in patients over 70 years of age with high-
risk prostate cancer.

Materials and Methods: A total of 163 patients who un-
derwent open RPE for high-risk prostate cancer between 
September 2018 and July 2021 were included in the study. 
Patients with a previous history of prostate surgery or receiv-
ing neoadjuvant therapy were excluded from the study. The 
mean patient age was 66.2±2.1 (54-76) years, and the mean 
prostate-specific antigen (PSA) level at biopsy was 13.8±4.2 
ng/dl (3.6-46.4). All patients underwent radical prostatecto-
my with extended pelvic lymphadenectomy. Surgical inter-
ventions were performed by one surgical team. 

All patients were divided into two groups according to 
age. Group I comprised 91 (55.9%) patients below 70, while 
Group II included 72 (44.1%) patients over 70 years.

During the preoperative examination, the following 
concomitant diseases were identified: chronic coronary 
heart disease in 11 (6.7%) patients, history of previous my-
ocardial infarction in 8 (4.9%) patients, type 2 diabetes 
mellitus in 22 (13.5%) patients and chronic obstructive pul-
monary disease (COPD) in 7 (4.3%) patients. In some cas-
es, a combination of two or more concomitant patholo-
gies was noted in the same patient. Thus, in 5 (3.1%) cases, 
a history of diabetes mellitus and a previous myocardial in-
farction were noted. Chronic coronary heart disease as the 
second concomitant pathology was observed in 11 (6.7%) 
patients. Patients with concomitant cardiovascular diseas-
es were examined following the recommendations of the 
European Society of Cardiology and the European Asso-
ciation of Anesthesiologists (ESC/ESA) [3]. One hundred 
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twenty-one (74.2%) patients did not have any concomi-
tant diseases, of which 75 (82.4%) patients were included 
in Group I and 46 (63.9%) – in Group II. 

The preoperative physical status of all patients was as-
sessed according to the American Society of Anesthesiol-
ogists (ASA) classification by a multidisciplinary team. In 
some cases, the decision on the possibility of surgical in-
tervention was made after the prescribed therapy. 

The Charlson Comorbidity Index was developed in 
1987 by Charlson and colleagues to classify comorbid con-
ditions that may influence mortality risk [4]. In our study, 
the high risk of progression and the likelihood of local 
prevalence of the process of the presence of cancer were 
taken into account as risk factors. 

Complications of the postoperative period (90 days 
from the date of surgical intervention) were evaluated ac-
cording to the Clavien-Dindo classification, initiated in 
1992 and updated in subsequent years [5]. All complica-
tions were evaluated as «minor» (Grade I-II) and «major» 
(Grade III-IV). Complications associated with Grade V were 
not included in the study.

The diagnosis and treatment of catheter-associated uri-
nary tract infections (CAUTI) that occurred in several pa-
tients were performed following the standards of the Eu-
ropean Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases (ESCMID) and Central Disease of Control/ Nation-
al Healthcare Safety Network (CDC/NHSN) [6]. While in the 
hospital, all patients were prevented from thromboembol-
ic complications according to generally accepted protocols.

In order to carry out statistical processing, all data on 
patients and postoperative complications that occurred 
within 90 days after RPE were entered into the database. 
Statistical analysis of the results was performed using SPSS 
18.0 for Windows software block (SPSS Inc, Chicago, IL, US). 
The correlation between the CCI value and postoperative 
complications was analyzed with the calculation of the 
Pearson coefficient χ

2

. Differences with a significance lev-
el of 95 were considered statistically significant (р<0,05).

Results: The characteristics of patients in the preopera-
tive period are presented in Table 1. The average age of pa-
tients in groups I and II was 62.7±0.4 (54-70) and 71.8±0.2 
(71-76) years, respectively (p<0.001). 

Table 1 – Characteristics of patients in the preoperative period by age groups
Parameters Group I Group II P

PSA*, ng/ml 20,9±0,9 (8,74-49,3) 22,4±0,6 (9,67-32,1) 0.178
Prostate volume, ml 56,8±3,9 (20-155) 48,9±3,8 (25-113) 0.159
BMI**, kg/m2 28,2 (25,5-32,7) 26,3 (24,3-35,1) 0.078
ASA*** classification 0.124
ASA I 10,3% 7,1%
ASA II 73,3% 71,7%
ASA III 16,4% 21,2%
CCI**** 2,1±0,05(2-4) 2,5±0,07 (2-4) 0.012
Gleason score (biopsy) 0.010
6 55 (60,4%) 23 (31,9%)
7 27 (29,7%) 42 (58,3%)
≥8 9 (9,9%) 7 (9,7%)
Clinical stage, T 0.142
2a 1 (1,1%) 6 (8,3%)
2b 14 (15,4%) 12 (16,7%)
2c 20 (22,0%) 12 (16,7%)
3a 30 (33,0%) 27 (37,5%)
3b 26 (28,6%) (20,8%)

Notes: *PSA – Prostate specific antigen; **BMI – Body mass index; *** ASA – American Society of Anesthesiologists; **** CCI – Charlson 
Comorbidity Index

The above data shows no significant differences be-
tween the study groups concerning the total PSA in-
dex (p=0.178). However, a significant difference between 
the compared groups was revealed in the Gleason score 
(p=0.010). Patients in Group I had a higher BMI compared 
to Group II. However, this difference had no statistically 
significant confirmation (p=0,078).

The postoperative complications were diagnosed in 56 
(34.3%) patients. In 52 (31.9%) cases, complications were 
classified as Grade III according to the Clavien-Dindo clas-
sification, and Grade III-IV complications were noted in 4 
(2.4%) patients. In 23 (14.1%) cases, one patient had two or 
three complications at a time.

The main complication graded as I-II was lymphorrhea, 
diagnosed in 16 (9.8%) patients. Five patients underwent 
percutaneous lymphocele drainage, regarded as a Grade 
III-IV complication. 

Other complications associated with Grade I-II were 
urethrovesical anastomosis leakage, hematuria, pneumo-
nia, and lower extremity deep vein thrombosis. They were 
diagnosed in 6 (3.7%), 7 (4.3%), 4 (2.5%) and 3 (1.8%) pa-
tients respectively. In 15 (9.2%) patients in the postopera-
tive period, the presence of CAUTI was diagnosed.

Acute coronary syndrome developed in 5 (3.1%), gastro-
intestinal bleeding - in 1 (0.6%) and hemorrhagic stroke –  
in 2 (1.2%) patients. These patients required continued 
treatment in the intensive care unit.

The performed correlation analysis between Grade I-II 
complications and age groups did not demonstrate a sig-
nificant relationship (χ2=0.472; p=0.492). A similar analysis 
for Grade III-IV complications also revealed no significant 
correlation (χ2=1,050; p=0.306). 

In the next stage, all patients were divided into 2 
groups by CCI index equal to 2.5. The statistical analysis di-
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rectly correlated this value with Grade I-II complications 
(χ2 = 13.610; p<0.001). 

Similar results were obtained compared to Grade III-IV 
complications (χ2 = 12.515; p<0.001). Moreover, the most 
significant correlation revealed during the multifactori-
al logistic regression analysis of preoperative parameters 
was established between diabetes mellitus and the inci-
dence of postoperative infectious complications (HR 2.84; 
95% CI, 2.59-3.12; p <0.001).

Discussion: Demographic changes in populations over 
65 years require a review of the decision-making process 
for the treatment of many diseases, including prostate 
cancer in elderly patients. Until recently, the age over 70 
years was considered a relative limitation for the imple-
mentation of RPE due to the generally low life expectan-
cy of patients of this age group and, accordingly, the lack 
of advantages of such aggressive therapy as well as high 
rates of complications and mortality, today the issue of 
treatment of elderly patients with this pathology requires 
a radical revision.

The introduction into clinical practice of modern diag-
nosis and preoperative preparation methods At the same 
time, a high risk of postoperative complications tasks the 
surgeon to ensure the expediency of surgical intervention 
and determine the type of surgery considering risk factors 
such as age, cardiovascular, respiratory, endocrine and 
other concomitant diseases.

One of the most valuable studies was performed by 
Begg and colleagues, where the authors analyzed the 
rates of postoperative and late urinary complications in 
men undergoing prostatectomy. In the structure of com-
plications of the early postoperative period among el-
derly patients, cardiac (5.5%), respiratory (11%), vascular 
(4.7%), surgical (6.6%), and infectious complications (0.8-
2%) should be distinguished, as well as an increase in the 
30-day mortality rate. The frequency of complications in-
creases in proportion to the age of patients. The incidence 
of at least one complication among patients subjected to 
RPE aged 65-69, 70-74, and over 75 years was 28%, 31% 
and 35%, respectively [7]. The authors emphasized that 
the rate of complications is significantly reduced if the pro-
cedure is performed in a high-volume hospital and by a 
surgeon who performs a high number of such procedures.

At the same time, the question of the «leading» role in 
the development of postoperative complications of risk 
factors such as age or the presence of concomitant diseas-
es is still debatable. A limited number of papers have been 
published on the study of the role of concomitant diseas-
es in the development of perioperative complications in 
patients undergoing RPE, and they all differ according to 
the principle of distribution of patients according to age 
groups, by the number and types of concomitant patholo-
gies accepted for consideration.

In order to determine the risk factors for the development 
of postoperative complications in the studied cohort of pa-
tients, we conducted a study of 163 patients who underwent 
RPE in connection with prostate cancer and also performed a 
correlation analysis of the following factors as age, preoper-
ative morbidity (CCI) and the severity of early postoperative 
complications (Clavien-Dindo classification). The structure 
of early postoperative complications is presented as follows: 

complications directly associated with surgery, neurological, 
cardiorespiratory, and infectious complications. 

Lymphocele development should be highlighted 
among postoperative surgical complications. The devel-
opment of this complication is associated with extended 
pelvic lymphadenectomy and undoubtedly increases the 
duration of hospitalization, which, in turn, is an unfavora-
ble risk factor for developing nosocomial infection. 

In our study, lymphorrhea was diagnosed in 16 (9.8%) 
patients. It is noteworthy that prolonged lymphorrhea was 
diagnosed in 10 patients in Group I and 6 patients in Group 
II. This complication has been classified as a Grade III com-
plication. Subsequently, 5 (31.3%) patients needed per-
cutaneous drainage of the formed lymphocele. Three of 
these patients belonged to Group II.

Routine microbiological urine analysis on Day 7 after sur-
gery revealed a positive result in 21 (12.9%) of 163 patients. 
However, in 9 cases, the uropathogen was detected in a con-
centration not exceeding 105 CFU/ml. This condition meets 
the criteria of asymptomatic CAUTI and does not require anti-
bacterial therapy. In 12 patients, the diagnosis of symptomat-
ic CAUTI was made along with the clinical condition and the 
positive urine culture (≥ 105 CFU/ml). During microbiological 
examination of urine, the following uropathogens were iso-
lated as a monoculture in 12 patients: E.coli (4 cases), Klebsiel-
la pneumonia (3 cases), Pseudomonas aeruginosa (1 case) and 
Staph. epidermidis (1 case). In other cases, the infection was 
polymicrobial. All cases of postoperative UTI developed with-
out it in the preoperative period. It should be noted that 7 
patients in this group suffered from diabetes mellitus. The 
leakage of ureterovesical anastomosis was diagnosed in 2 pa-
tients; one of them had hematuria, which required irrigation 
of the bladder and prolongation of bladder catheterization. 
The remaining patients were bacteriologically negative.

As stated above, the duration of urine catheter use is 
the main risk factor for developing CAUTI and bacteriuria. 
In our study, the leakage of urethrovesical anastomosis 
in the early postoperative period in 11 (6.7%) patients re-
quired a prolongation of bladder catheterization. Bacte-
riuria was diagnosed in 5 (45.5%) of 11 patients. Two of 
them belonged to Group I of the study. 

In the remaining patients, the results of microbiologi-
cal analyses were negative (no growth was detected), and 
Candida albicans with CFU of less than 1000 were isolated 
in three cases. This group of patients was not treated. 

Nosocomial pneumonia is the second most common hos-
pital infection after urinary tract infections. According to var-
ious studies, the risk of developing nosocomial pneumonia 
ranges from 0.3 to 20% or higher, depending on the depart-
ment’s profile, the epidemiological situation in the medical 
institution, and patients’ clinical and individual characteris-
tics. In intensive care units, nosocomial pneumonia accounts 
for 27-47% of the total number of infectious complications, 
and mortality is equal to 30-70%. Risk factors for the occur-
rence of hospital-acquired pneumonia are pulmonary diseas-
es, including COPD, age (over 60 years), smoking, obesity, the 
nature and duration of surgery and anesthesia [8]. 

In our study, the incidence of nosocomial pneumo-
nia was 2.5%. Two of the 4 patients belonged to Group II. 
COPD was diagnosed in one patient from Group II; the oth-
er was diagnosed with diabetes mellitus. In Group I, one 
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patient had a history of COPD, while the other had no con-
comitant diseases. Therapy and dynamic control of pneu-
monia followed the generally accepted clinical recommen-
dations, considering the findings of physical examination, 
radiology, and laboratory tests [9]. 

In five patients, the early postoperative period was 
complicated by the development of acute coronary syn-
drome; one of the patients was subsequently diagnosed 
with myocardial infarction. Hemorrhagic stroke was diag-
nosed in one patient. The patients were transferred to the 
intensive care unit and discharged from the hospital on 
Days 13 and 18, respectively. 

In order to calculate the probability of postoperative 
complications, specialists have proposed several tests and 
scales, but there is no consensus on their prognostic signif-
icance. In addition, the role of the age factor is still debat-
able. Even though age is closely associated with high rates 
of complications in the early postoperative period, we sug-
gested that age alone is not a contraindication to surgi-
cal intervention in patients with high-risk prostate cancer. 

In several studies comparing the prognostic role of age 
and CCI in the development of postoperative complica-
tions and an increase in mortality rates, CCI was identified 
as a more significant predictor of an increase in morbidity 
and mortality than age [10]. 

Similar data was obtained in our study. We found no 
differences in the frequency of complications in the early 
postoperative period between the two age groups. How-
ever, higher CCI was an independent risk factor for com-
plications. This highlights the potential value of CCI in risk 
stratification for patients undergoing surgery for prostate 
cancer. At the same time, it should be noted that type 2 
diabetes mellitus was established as a main risk factor for 
infectious complications in the early postoperative period 
(HR 2.84; 95% CI, 2.59–3.12; р <0,001).

CCI can be used with a greater degree of reliability to 
calculate the risk of postoperative complications in pros-
tate surgery and accordingly be used as an argument 
when deciding whether surgery is necessary. Undoubted-
ly, patients over 70 years of age, having a higher risk of pe-
rioperative complications, with a satisfactory physical sta-
tus and the absence of concomitant diseases, have every 
chance to undergo surgery well. However, in the presence 
of at least one of the concomitant diseases listed in CCI, the 
risk of postoperative complications increases significant-
ly. Persons under 70 years of age who have one or more of 
the concomitant diseases indicated in the CCI index may 
also have a high probability of developing complications.

Thus, in the treatment of prostate cancer in patients 
with a high CCI index, it is mandatory to conduct evalua-

tion tests in the preoperative period, discuss their results, 
and, accordingly, determine the prognosis of the course of 
the next postoperative period. 

Conclusion: The obtained results did not demonstrate 
a correlation between age and the development of com-
plications in the 90-day postoperative period. The expe-
diency of using CCI to identify a group of patients with a 
high probability of complications was emphasized. High 
rates were independent risk factors for complications, 
which underlines the potential usefulness of this scale in 
risk stratification. Thus, subject to a comprehensive assess-
ment of perioperative risk, chronological age as an isolat-
ed factor is not a contraindication to radical surgical treat-
ment of prostate cancer in men over 70 years of age. 
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АҢДАТПА

ҚУЫҚ АСТЫ БЕЗІНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІ БАР ЕГДЕ ЖАСТАҒЫ ЕМДЕЛУШІЛЕРДЕ 
ОПЕРАЦИЯДАН КЕЙІНГІ АСҚЫНУЛАРҒА ЧАРЛЬСОН ІЛЕСПЕЛІ АУРУЛАР  

ИНДЕКСІНІҢ ӘСЕРІ
З. Везирова1, Ф. Гулиев1, Т. Мұсаев1

1Ұлттық онкологиялық орталық, Баку, Әзірбайжан
Өзектілігі: Бүгінгі күні тәуекел дәрежесі жоғары емделушілерде радикалды простатэктомияны (РП) жүргізудің мол тәжіри-

бесі операциядан кейінгі асқынулардың жиілігін айтарлықтай төмендетті. 70 жастан асқан науқастарда асқынулардың ықтимал-
дығын бағалау үшін қауіп факторларын және ұпайларды бағалайтын зерттеулер маңызды.
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Зерттеудің мақсаты қуық асты безінің қатерлі ісігімен ауыратын 70 жастан асқан емделушілерде ЖП жүргізудің қауіпсіздік 
критерийлерін анықтау болды.

Әдістері: Зерттеуге 2018 жылдың қыркүйегінен 2021 жылдың шілдесіне дейін жоғары қауіпті қуық асты безінің қатерлі ісігі 
бойынша ашық RP өткен 163 пациент қамтылды. Операциядан кейінгі асқынулардың қаупі Чарльсонның қатар жүретін ауру ин-
дексі (CCI) көмегімен есептелді. Операциядан кейінгі кезеңдегі асқынулар (операция жасалған күннен бастап 90 күн) Клавиен-Диндо 
классификациясы бойынша бағаланды. CCI ұпайлары мен операциядан кейінгі асқынулар арасында корреляция анықталды.

Нәтижелері: Барлық науқастар СКИ 2,5 коэффициенті бойынша 2 топқа бөлінді. Статистикалық талдау бұл мәнді I-II дәре-
желі асқынулармен тікелей байланыстырды (χ2=13,610; p<0,001). Операция алдындағы параметрлердің көп нұсқалы логистикалық 
регрессиялық талдауы арқылы анықталған ең маңызды корреляция қант диабеті мен операциядан кейінгі инфекциялық асқынулар-
дың жиілігі арасында анықталды (OR – 2,84; 95% CI: 2,59-3,12; p<0,001).

Қорытынды: Асқыну ықтималдығы жоғары пациенттер тобын анықтау үшін CCI қолданудың орындылығына баса назар ау-
дарылады. Операциядан кейінгі қауіпті кешенді бағалау, оқшауланған фактор ретінде хронологиялық жас 70 жастан асқан ерлерде 
простата обырын хирургиялық емдеуге қарсы көрсетілім болып табылмайды.

Түйінді сөздер: қуық асты безінің қатерлі ісігі, радикалды простатэктомия (РП), ілеспелі ауру, Чарльсон ілеспелі ауру индексі (CCI), 
катетермен байланысты зәр шығару жолдарының инфекциясы, операциядан кейінгі асқынулар, Клавиен-Диндо классификациясы.

ВЛИЯНИЕ ИНДЕКСА КОМОРБИДНОСТИ ЧАРЛСОНА НА ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ  

С РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ВЫСОКОГО РИСКА
З. Везирова1, Ф. Гулиев1, Т. Мусаев1

1Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан

Актуальность: К настоящему времени накопленный богатый опыт выполнения радикальной простатэктомии (РПЭ) у паци-
ентов высокого риска позволил существенно снизить частоту периоперационных осложнений. Важны исследования, оценивающие 
факторы риска и шкалы для оценки вероятности осложнений у пациентов старше 70 лет.

Целью исследования было определение критериев безопасности выполнения РПЭ у пациентов старше 70 лет с раком предста-
тельной железы высокого риска. 

Методы: в исследование были включены 163 пациента, перенесших открытую РПЭ по поводу рака предстательной железы 
высокого риска с сентября 2018 г. по июль 2021 г. Риск послеоперационных осложнений рассчитывали с помощью индекса комор-
бидности Чарлсона (CCI). Осложнения послеоперационного периода (90 дней от даты оперативного вмешательства) оценивали по 
классификации Clavien-Dindo. Выявлена корреляция между показателями CCI и послеоперационными осложнениями.

Результаты: Все пациенты были разделены на 2 группы по коэффициенту CCI, равному 2,5. Статистический анализ напря-
мую коррелировал это значение с осложнениями I-II степени (χ2=13,610; p<0,001). Наиболее значимая корреляция, выявленная при 
многофакторном логистическом регрессионном анализе предоперационных показателей, установлена между сахарным диабетом и 
частотой послеоперационных инфекционных осложнений (ОР – 2,84; 95% ДИ: 2,59-3,12; р<0,001).

Заключение: Подчеркнута целесообразность использования CCI для выявления группы пациентов с высокой вероятностью ос-
ложнений. Комплексная оценка периоперационного риска, хронологический возраст как изолированный фактор не является проти-
вопоказанием к хирургическому лечению рака предстательной железы у мужчин старше 70 лет.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия (РПЭ), коморбидность, индекс коморбидности 
Чарлсона (CCI), катетер-ассоциированная инфекция мочевыводящих путей, периоперационные осложнения, классификация Clavien-
Dindo.
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ПРИМЕНЕНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА LUNG CANCER CT ПРИ НИЗКОДОЗНОЙ 

КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ  
ДЛЯ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ РАКА ЛЕГКОГО

А. МУХАМЕДЖАН1, А.С. ПАНИНА1,2, Ж.С. АБДРАСИЛОВА1,  
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: В последние годы отмечается рост применения технологии искусственного интеллекта (ИИ) при выпол-

нении низкодозной компьютерной томографии (НДКТ) легких, что, в свою очередь, привлекает значительное внимание. НДКТ 
широко используется для раннего выявления и мониторинга заболеваний легких, а точный анализ исследований имеет важное 
значение для эффективной диагностики и лечения.

Цель исследования – оценить диагностическую эффективность ИИ-системы в клиническом применении, сравнивая чув-
ствительность к обнаружению легочных узлов и дифференциацию доброкачественных и злокачественных процессов с помо-
щью ИИ и врачей-радиологов, с предоставлением теоретической основы для клинического использования.

Методы: Исследование основано на ретроспективном анализе НДКТ исследований, выполненных в рамках пилотного про-
екта по скринингу рака легкого. Использованы стандартизированные протоколы низкодозного сканирования на томографах 
с высоким разрешением, а интерпретация результатов проводилась опытными радиологами и экспертом с многолетним 
стажем. Для анализа данных и сегментации узлов применялись современные фреймворки глубокого обучения (TensorFlow, 
PyTorch).

Результаты: Результаты исследования показали, что модель глубокого обучения Lung Cancer CT, созданная для определе-
ния легочных узлов, обладает чувствительностью 63,4% (95% ДИ: 54,0-72,8%) и специфичностью 81,6% (95% ДИ: 79,8-83,4%).

Заключение: ИИ может улучшить процесс интерпретации НДКТ, однако, несмотря на полученные значения диагности-
ческой ценности, все еще требует дополнительной доработки для полного применения в практике. 

Ключевые слова: искусственный интеллект (ИИ), низкодозная компьютерная томография (НДКТ), рак легкого.
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Введение: Рак легкого является вторым по рас-
пространённости видом злокачественных опухолей 
у мужчин и женщин (после рака простаты и молоч-
ной железы, соответственно) и основной причиной 
смертности от рака во всем мире. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2020 году 
было зарегистрировано 2,2 миллиона новых случаев 
рака легких и 1,8 миллиона случаев смерти от этого 
бремени [1].

Как во всем мире, так и в Республике Казахстан, рак 
легких является актуальной проблемой здравоохране-
ния так как занимает второе место по заболеваемости 
и основной причиной смертности от злокачественных 
новообразований. В 2021 году было зарегистрировано 
3 615 новых случаев рака легкого и 2 086 случаев ле-
тального исхода в Казахстане [2].

Ранняя диагностика рака легких имеет решающее 
значение для успешного лечения и улучшения пока-
зателей общей выживаемости. Согласно литератур-
ным источникам, низкодозная компьютерная томогра-
фия (НДКТ) является эффективным методом скрининга 
рака легких, позволяющим выявлять рак на ранних ста-
диях, что приводит к снижению смертности от данной 
патологии [3-6]. При проведении НДКТ скрининга не-
обходима интерпретация большого количества изо-
бражений, процесс которой может занимать большое 

количество времени и подвергаться вариабельности 
трактования в зависимости от опыта радиолога. Искус-
ственный интеллект (ИИ) может повысить точность и 
эффективность скрининга рака легкого с применени-
ем НДКТ за счет автоматизации анализа изображений 
и предоставления радиологам поддержки в принятии 
решений [7], а также сократить время интерпретации 
НДКТ изображений.

За последние 10 лет были достигнуты значитель-
ные успехи в использовании технологии ИИ для ран-
ней диагностики рака легких с применением НДКТ. Ряд 
исследований продемонстрировал, что алгоритмы ИИ 
имеют возможность точно определять и классифици-
ровать легочные узлы на КТ-сканах, что значительно 
улучшает и имеет решающее значение для раннего вы-
явления рака легкого. Помимо повышения выявляемо-
сти рака легкого на ранних стадиях, ИИ также может 
повысить эффективность скрининга НДКТ [7-9].

Несмотря на многообещающие результаты разра-
ботанных моделей ИИ при скрининге рака легкого, все 
еще имеются аспекты, требующие изучения. Разрабо-
танные алгоритмы ИИ должны быть улучшены на более 
разнообразных наборах данных для повышения обоб-
щаемости в различных группах населения, например 
для жителей Центральной Азии для валидации на ос-
нове полученных результатов. 
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Цель исследования – оценить диагностическую эф-
фективность ИИ-системы в клиническом применении, 
сравнивая чувствительность к обнаружению легочных 
узлов и дифференциацию доброкачественных и злока-
чественных процессов с помощью ИИ и врачей-ради-
ологов, с предоставлением теоретической основы для 
клинического использования.

Материалы и методы: 
Материалы: Ретроспективно были изучены данные 

НДКТ исследований, проведенных в рамках пилотного 
проекта по скринингу рака легких с 1 июня 2018 г. по 
31 сентября 2023 года в городах Алматы, Усть-Камено-
горск и в Алматинской области. 

Сканирование проводили в Казахском научно-ис-
следовательском институте онкологии и радиоло-
гии (КазНИИОР) и Восточно-Казахстанском областном 
многопрофильном центре онкологии и хирургии. При 
сканировании применяли компьютерные томографы 
с различным количеством детекторов (от 64 до 128) и 

толщиной среза не более 1,25 мм. Все сканеры имели 
протокол сканирования с низкой дозой: напряжение 
120 кВ, сила тока 10-40 мА. Эффективная доза для паци-
ента не превышала 1 мЗв согласно приказу о профилак-
тических осмотрах населения в Казахстане [10]. Сегмен-
тацию, аннотирование и интерпретацию НДКТ сканов 
выполняли 4 радиолога с опытом работы более 6 лет 
(рисунок 1). Для определения количества «истинных» 
узлов результаты НДКТ исследований были ретроспек-
тивно проанализированы приглашенным экспертом с 
30-летним стажем чтения компьютерно-томографиче-
ских исследований легких. Узелки в легких были клас-
сифицированы в соответствии с Системой отчетности 
и данных по визуализации легких (Lung-RADS 1.1). 

 Работа над моделью глубокого обучения проводи-
лась сотрудниками, специализирующимися в области 
информационных технологий с применением специ-
альных фреймворков и источников (библиотек) глубо-
кого обучения (TensorFlow, PyTorch) (рисунок 1).

Рисунок 1 – Сегментация контуров легочных узелков на НДКТ-сканах пациента LDCT0266, выполненных в рамках пилотного 
проекта по скринингу рака легкого

Методы:
Предварительная обработка данных:
–	 Получение и анонимизация НДКТ.
–	 Извлечение областей интереса (ROI), содержа-

щих легочные узлы, из НДКТ-сканов и создание фраг-
ментов 2D- или 3D-изображений.

–	 Аннотации областей интереса, содержащих 
узелки в легких.

Разработка модели:
–	 Выбор и внедрение архитектур глубокого обу-

чения для обнаружения легочных узелков.
–	 Создание моделей обучения на аннотирован-

ных КТ-сканах.
–	 Настройка гиперпараметров для оптимизации 

производительности модели.
Оценка модели:
–	 Оценка производительности модели ИИ на 

контрольном наборе КТ-сканов с использованием дан-
ных о диагностической ценности. 

Статистический анализ:
Статистический анализ результатов проводился 

с использованием соответствующих тестов (t-тестов, 
хи-квадрат) и методов моделирования (логистической 
регрессии). Коэффициент Каппа Коэна (Cohen’s Kappa) 
использовался для изучения степени согласия между 
радиологами и моделью ИИ. 

 Согласно международным требованиям, статисти-
ческая значимость полученных результатов была про-
верена значением р и доверительным интервалом. 
Результаты статистической обработки считали стати-
стически значимыми при р < 0,05, полученные с помо-
щью метода Монте-Карло. Все полученные при иссле-
довании данные прошли статистическую обработку. 
Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программного обеспечения SPSS версии 21.0 и 
Microsoft Office Excel 2018.

 Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом АО «Казахский научно-исследователь-
ский институт онкологии и радиологии» (Алматы, Ка-
захстан).

Результаты: В ходе исследования были проана-
лизированы НДКТ сканы 1 500 участников программы 
скрининга рака легкого. Наша модель глубокого обу-
чения для скрининга рака легкого продемонстрирова-
ла показатели чувствительности 63,4% (95% ДИ: 54,0–
72,8%) и специфичности 81,6% (95% ДИ: 79,8–83,4%) при 
обнаружении узелков в легких при НДКТ. Модель Lung 
Cancer CT была обучена на наборе данных из аннотиро-
ванных КТ-сканов и протестирована на контрольном 
датасете из 1 000 КТ сканов. Далее мы проанализиро-
вали эффективность модели глубокого обучения, срав-
нив ее с работой радиологов с разным уровнем опыта.
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Данные рисунка 2 демонстрируют, что предложен-
ная модель, обученная на выявление узелков в легких, 
успешно определила образование в легком, указывая 
ее местоположение с помощью меток. Это иллюстри-
рует потенциал ИИ в автоматическом обнаружении и 
диагностике легочных патологий.

Однако следует отметить, что при интерпре-
тации результатов, основанных на системах ИИ, 

всегда необходимо учитывать возможные огра-
ничения и потенциальные ошибки. В данном слу-
чае, несмотря на успешное обнаружение массы, 
могут возникать ситуации, когда ИИ ошибочно 
идентифицирует плевральные спайки на верхуш-
ках легких (рисунок 3) как узелки легких или имеет 
ограниченные возможности для обнаружения суб-
плевральных узелков.

Рисунок 2 – НДКТ-изображение центрального новообразования S1/2 верхней доли левого легкого пациента LDCT0286, 
выполненных в рамках пилотного проекта по скринингу рака легкого

Рисунок 3 – Плевральные спайки на верхушках легких, 
которые ИИ ошибочно идентифицировал как узелки 

легких, снимки пациента LDCT1106, выполненных в рамках 
пилотного проекта по скринингу рака легкого

Было обнаружено, что эффективность модели ИИ 
аналогична эффективности радиологов с опытом рабо-
ты менее 5 лет, с чувствительностью 67,1% и специфич-
ностью 83,8%. Более опытные радиологи показали бо-
лее высокую точность в выявлении легочных узелков, 
с чувствительностью 94,2% и специфичностью 98,8%, 
однако радиологам потребовалось три раза больше 
времени на интерпретацию НДКТ чем технологии ИИ.

Также было выявлено, что модель глубокого обуче-
ния улучшает работу радиологов за счет увеличения 
объема интерпретированных НДКТ исследований за 
одинаковый интервал времени на 38%.

Однако следует отметить, что модель ИИ показа-
ла более низкую чувствительность (40%) и специфич-

ность (82%) при обнаружении субплевральных узелков 
разных размеров. При анализе эффективности модели 
по размеру и местоположению легочных узелков было 
выявлено, что ИИ показал лучшие результаты при об-
наружении паренхиматозно расположенных легочных 
узелков у пациентов с более крупными узлами в легких 
(диаметром > 10 мм) по сравнению с более мелкими уз-
лами (диаметром < 10 мм) с чувствительностью 83,3% и 
67,8%, соответственно.

Обсуждение: В нашем исследовании оценивалась 
эффективность применения модели глубокого обуче-
ния в скрининге рака легкого с помощью НДКТ. Модель 
достигла чувствительности 63,4% и специфичности 
81,6% при обнаружении легочных узлов, что согласу-



ДИАГНОСТИКА

48 Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

ется с предыдущими исследованиями, в которых сооб-
щалось о чувствительности от 63% до 96% и специфич-
ности от 60% до 98% [11-14]. Также было обнаружено, 
что производительность модели ИИ аналогична эф-
фективности радиологов с опытом работы менее 5 лет, 
что указывает на ее потенциал развития.

Это согласуется с предыдущими исследованиями, в 
которых сообщалось, что радиологи с большим опытом 
имеют более высокую чувствительность и специфич-
ность по сравнению с менее опытными врачами [15-17]. 
Однако, выявленный нами факт, что радиологи обоих 
групп затратили больше времени на интерпретацию 
результатов, чем модель с использованием ИИ, говорит 
о том, что модель с ИИ может стать более эффективной 
и надежной альтернативой «ручной» интерпретации КТ, 
особенно для менее опытных радиологов.

Несмотря на многообещающие результаты исполь-
зования ИИ в скрининге рака легких, наше исследова-
ние выявило несколько значительных ограничений, 
которые необходимо учитывать при клиническом при-
менении ИИ:

Низкая точность выявления субплеврально рас-
положенных узелков: результаты данного исследова-
ния показали, что ИИ демонстрирует значительно бо-
лее низкую чувствительность (40%) и специфичность 
(82%) при обнаружении субплеврально расположен-
ных узелков, в частности тех, которые имеют малый ди-
аметр (<10 мм). Это ограничивает эффективность моде-
ли в обнаружении новообразований, расположенных в 
сложных для интерпретации зонах, что может приво-
дить к пропуску потенциально злокачественных обра-
зований.

Ошибка в классификации легочных структур: в 
некоторых случаях ИИ ошибочно интерпретирует 
плевральные спайки, особенно в верхушках легких, со-
суды и дегенеративные изменения элементов позвон-
ков как легочные узелки. Это может привести к лож-
ноположительным результатам, что, в свою очередь, 
повышает нагрузку на врачей.

Ограниченная способность к интерпретации слож-
ных случаев: несмотря на то, что применение техноло-
гии на базе ИИ может значительно улучшить диагно-
стику легочных узелков, его возможности в сложных 
клинических случаях, таких как мультифокальные или 
диффузные поражения легочной паренхимы, цен-
тральные новообразования легких, остаются ограни-
ченными.

Результаты исследования показали необходимость 
дальнейшего совершенствования модели Lung Cancer 
CT для выявления субплевральных узелков, что может 
потребовать включения дополнительных характери-
стик элементов или большого количества данных.

Несмотря на ограничения в обнаружении суб-
плеврально расположенных поражений, наше иссле-
дование предполагает, что модель ИИ может стать 
полезным инструментом для скрининга рака легких 
с помощью НДКТ. Следует отметить, что модель Lung 
Cancer CT смогла улучшить работу радиологов с опы-
том менее 5 лет и увеличить общий объем интерпре-
тируемых НДКТ сканов для радиологов. Применение 
технологии ИИ, безусловно, имеют потенциал в повы-
шении эффективности и точности скрининга рака лег-

ких с помощью НДКТ [16-18]. Однако необходимы даль-
нейшие исследования для проверки эффективности 
модели на более крупных и разнообразных наборах 
данных.

Хотя сегодня разрабатывается и испытывается 
большое количество ИИ моделей, по-прежнему остает-
ся потребность в поиске наиболее оптимальных моде-
лей автоматического обнаружения и дифференциации 
легочных узелков на НДКТ сканах. Наши результаты по-
казывают, что такая модель может стать полезным ин-
струментом при скрининге рака легкого с помощью 
НДКТ, особенно для менее опытных радиологов, и мо-
жет увеличить объем обрабатываемых КТ-данных. Од-
нако необходимы дальнейшие усовершенствования 
для повышения ее чувствительности и специфично-
сти, особенно при обнаружении более мелких и суб-
плеврально расположенных поражений. Также не-
обходимы дальнейшие исследования для проверки 
эффективности модели на более крупной выборке.

Заключение: В результате данного исследования 
было выявлено, что модель Lung Cancer CT может пре-
доставить дополнительные доказательства потенциа-
ла моделей ИИ для применения в скрининге рака лег-
кого. Однако, несмотря на существующие ограничения 
технологии в обнаружении субплевральных узелков 
и легочных узелков мелкого диаметра, модель может 
стать ценным инструментом для повышения общей эф-
фективности скрининговых программ. Для полной ре-
ализации потенциала моделей ИИ в скрининге рака 
легких необходимы дальнейшие работы по усовер-
шенствованию и валидации.
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АҢДАТПА

ӨКПЕ ҚАТЕРЛІ ІСІГІН ЕРТЕ ДИАГНОСТИКАЛАУ ҮШІН АЗ ДОЗАЛЫ  
КОМПЬЮТЕРЛІК ТОМОГРАФИЯДА LUNG CANCER CT ЖАСАНДЫ ИНТЕЛЛЕКТ 

ТЕХНОЛОГИЯСЫН ҚОЛДАНУ
А. Мұхамеджан1, А.С. Панина1,2, Ж.С. Әбдрасилова1, Ә.А. Қазыкенова2, Д.Р. Кайдарова1, Ж.М. Аманкулов1

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
1«С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Соңғы жылдары өкпенің аз дозалы компьютерлік томографиясын (АДКТ) жасағанда жасанды интеллект (ЖИ) 
технологиясын қолдану айтарлықтай артқандықтан оған деген назар да артып келеді. АДКТ өкпе ауруларын ерте анықтау және 
бақылау үшін кеңінен қолданылады, ал тиімді диагностика мен емдеу үшін зерттеуді нақты талдау өте маңызды. 

Зерттеудің мақсаты – өкпе түйіндерін анықтау сезімталдығын және қатерлі мен қатерсіз үдерістерді ажыратудағы жасан-
ды интеллект (ЖИ) жүйесінің диагностикалық тиімділігін клиникалық тәжірибеде бағалау, оны радиолог дәрігерлердің нәтижесі-
мен салыстыру, сондай-ақ клиникалық қолдануға теориялық негіз ұсыну.

Әдістері: Зерттеу өкпе қатерлі ісігін скринингтеу бойынша пилоттық жоба аясында орындалған АДКТ скандарын ретроспек-
тивті талдауға негізделген. Ажыратылымы жоғары томографтарда аз дозалы стандартталған сканерлеу хаттамалары қолда-
нылып, нәтижелерді тәжірибелі радиологтар мен көпжылдық тәжірибесі бар сарапшы интерпретациялады. Деректерді талдау 
және түйіндерді сегментациялау үшін заманауи терең оқыту платформалары (TensorFlow, PyTorch) қолданылды.

Нәтижелері: Біз жүргізген зерттеу нәтижесі бойынша өкпедегі түйіндерді анықтауға арнап әзірленген Lung Cancer CT терең 
оқыту моделінің өкпе түйіндерін анықтауда сезімталдығы 63,4% (95% СИ: 54,0-72,8%) және арнайылығы 81,6% (95% СИ: 79,8-
83,4%) екенін көрсетті.

Қорытынды: Аталмыш зерттеу жұмысы осыған дейінгі зерттеулерде көрсетілген ақпаратты растай отырып, ЖИ АДКТ 
талдауын жақсарта алатынын көрсетті. Алайда өкпе түйіндерін ерте анықтаудағы АДКТ сезімталдығы мен арнайылық көрсет-
кіштеріне қарамастан, ЖИ оларды анықтау үшін қосымша жетілдірулер мен дайындықты қажет етеді.

Түйінді сөздер: жасанды интеллект (ЖИ), аз дозалы компьютерлік томография (АДКТ), өкпе обыры.
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ABSTRACT

APPLICATION OF LUNG CANCER CT ARTIFICIAL INTELLIGENCE TECHNOLOGY  
IN LOW-DOSE COMPUTED TOMOGRAPHY FOR EARLY DETECTION OF LUNG CANCER

A. Mukhamejan1, A.S. Panina1,2, Zh.S. Abdrasilova1, A.A. Kazykenova2, D.R. Kaidarova1, J.M. Amankulov1

1Kazakh Institute of Oncology and Radiology JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Asfendiyarov Kazakh National Medical University NСJSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: In recent years, there has been an increase in the use of artificial intelligence (AI) technology in chest low-dose computed to-
mography (LDCT), which has attracted considerable attention. LDCT scans are widely used for early detection and monitoring of lung diseases, 
making the accurate analysis of these scans crucial for effective diagnosis and treatment. 
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The study aimed to evaluate the diagnostic effectiveness of an AI system in clinical practice by comparing its sensitivity in detecting pul-
monary nodules and differentiating between benign and malignant processes with radiologists. Additionally, it aimed to provide a theoretical 
basis for the clinical application of AI in LDCT.

Methods: The study is based on a retrospective analysis of LDCT scans performed in a pilot lung cancer screening project. High-resolu-
tion tomography followed standardized low-dose scanning protocols, and experienced radiologists and an expert with many years of practice 
interpreted the results. Modern deep learning frameworks (TensorFlow, PyTorch) were applied for data analysis and nodule segmentation.

Results: The study results demonstrated that the deep learning model detected pulmonary nodules with a sensitivity of 63.4% (95% CI: 
54.0-72.8%) and a specificity of 81.6% (95% CI: 79.8-83.4%), consistent with previous studies findings.

Conclusion: Like previous published studies, this study demonstrates that AI can enhance the LDCT interpretation process. However, 
despite the obtained diagnostic value, it requires further refinement for full implementation in clinical practice.

Keywords: artificial intelligence (AI), low-dose computed tomography (LDCT), lung cancer.



ЛЕЧЕНИЕ

51Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

УДК: 616.24-006:617-089.844

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРОВЕДЕНИЯ  
VATS БРОНХОПЛАСТИЧЕСКОЙ ЛОБЭКТОМИИ

А.М. ЕЛЕУСИЗОВ1, Б.О. ИМАНБЕКОВ1, Р.Е. КАДЫРБАЕВА1, Б.Б. АЛИЕВА1, М.М. НУРБАЕВ1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Хирургическое лечение рака лёгкого является основным радикальным методом противоопухолевой те-

рапии, как в самостоятельном варианте, так и в комплексном и комбинированном лечении. Радикальным хирургическим ле-
чением определяется анатомическая резекция легкого с лимфодиссекцией. Современная онкохирургия всё более стремится 
к выполнению органо- и функционально сохраняющих операций, при этом с сопоставимым онкологическим радикализмом. 
Видеоассистированная торакоскопическая хирургия (VATS) – альтернатива открытым традиционным методам, но сложнее 
технически и материально затратнее. Однако имея такие преимущества как: уменьшение послеоперационной боли, сокра-
щение времени плеврального дренирования, лучшее сохранение легочной функции, меньшее пребывание в стационаре, а так-
же более ускоренное возвращение больного к обычной его деятельности, всё более убеждают хирургическое сообщество к 
применению миниинвазивных методик. Нами приводится первое наблюдение операции VATS лобэктомии с бронхопластикой.

Цель исследования – продемонстрировать возможность проведения миниинвазивной бронхопластической лобэктомии 
как альтернативу пневмонэктомии и традиционной торакотомной лобэктомии с бронхопластикой.

Методы: В данной работе описан случай видеоторакоскопического хирургического лечения пациента с немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ) и техническими особенностями проведения операции.

Результаты: В статье приведены ближайшие результаты VATS бронхопластической лобэктомии, показана эффектив-
ность данного метода хирургического вмешательства.

Заключение: на настоящий момент нами впервые в Казахстане самостоятельно проведена торакоскопическая бронхо-
пластическая лобэктомия. Имея собственный опыт и зная опыт зарубежных коллег, можем считать такой вид вмешатель-
ства достаточно безопасным и эффективным для больных с центральными опухолями лёгких.

Ключевые слова: VATS, бронхопластика, НМРЛ, sleeve резекция, лобэктомия.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-10-15

Введение: Совершенствование органосохраня-
ющих операций в настоящее время является одним 
из приоритетных направлений современной онкохи-
рургии. Функциональность и онкологическая адек-
ватность данных видов операций – основная состав-
ляющая онкологического лечения. При центральных 
опухолях легкого, реконструктивно-пластическая 
операция является единственно спасительным аль-
тернативным методом пневмонэктомии. В 1947 году 
была проведена первая бронхопластика для удале-
ния доброкачественной опухоли [1, 2]. Затем, в 1959 
году, была проведена первая бронхопластическая 
операция по удалению бронхиальной карциномы [1, 
3]. В 2002 г. L. Santambrogio и соавт. осуществили пер-
вую в мире торакоскопическую бронхопластическую 
лобэктомию [4, 5].

По мере развития и внедрения малоинвазивных 
методик во всем мире, всё более начали появляться 
публикации о проведении торакоскопических брон-
хопластических операциях [6,7]. Опыт проведения по-
добных операций, современный инструментарий и 
оборудование, развитие анестезиологического по-
собия, являются основными причинами расширения 
показаний к самым сложным процедурам с исполь-
зованием VATS [8, 1]. Возможности использования 
бронхо- и ангиопластических лобэктомий как альтер-
нативы пневмонэктомии, даёт допустимость выпол-
нения этих операций с приемлемыми непосредствен-
ными и отдаленными результатами, не уступающими 
таковым после пневмонэктомии [9].

Цель исследования – продемонстрировать воз-
можность проведения миниинвазивной бронхопла-
стической лобэктомии как альтернативу пневмонэк-
томии и традиционной торакотомной лобэктомии с 
бронхопластикой.

Методы: В данной работе описан случай видеото-
ракоскопического хирургического лечения пациента 
с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) и техниче-
скими особенностями проведения операции.

Информация о пациенте: Пациент С., 68 лет. 
30.07.2024 г. обратился в Казахский научно-исследова-
тельский институт онкологии и радиологии (КазНИИО-
иР) с жалобами на одышку при небольшой физической 
нагрузке, общую слабость, периодическую боль в об-
ласти сердца. Из анамнеза: Ухудшение общего состоя-
ния заметил с июня 2024 г., в связи с чем обратился к 
пульмонологу, назначена компьютерная томография. 
Состоит на учете у пульмонолога с диагнозом ХОБЛ, ка-
тегория В, средней степени тяжести. Получает регуляр-
ное лечение. Также консультирован кардиологом, вы-
ставлен диагноз: ИБС. Стенокардия напряжения. ФК 2. 
Артериальная гипертензия 1 стадии, риск 4.

Клинические данные: Общее состояние пациента от-
носительно удовлетворительное. Шкала ECOG – 0-1 
балл. Шкала Карновского 90-80 баллов. Индекс CCI – 5 
баллов.

Диагностика: До обращения в КазНИИОиР, обследо-
ван в онкодиспансере по месту жительства. 

Компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки от 03.07.2024 г. Заключение: Образование верх-
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ней доли правого легкого с вовлечением верхнедоле-
вого бронха и развитием лимфогенного канцеромато-
за справа? Эмфизема легких. 

Консультирован онкологом районного онкодиспан-
сера 10.07.2024 г., рекомендовано дообследование. 

Фибробронхоскопия от 17.07.2024 г.: C-r верхнедоле-
вого бронха справа. 

Биопсия. Заключение гистологии от 29.07.2024 г.: Не-
мелкоклеточная карцинома легкого, G2. КТ органов 
грудной клетки с контрастированием от 17.07.2024 г. 
Образование верхней доли правого легкого с вовле-
чением верхнедолевого бронха и развитием лимфо-
генного канцероматоза справа? Эмфизема легких. КТ 
органов брюшной полости с контрастированием от 
17.07.2024 г.: Единичная киста печени. Конкремент пра-
вой почки. 

КТ головного мозга с контрастированием от 
17.07.2024 г.: Микроангиопатия. Образований не выяв-
лено. УЗИ  периферических лимфатических узлов от 
17.07.2024 г.: Единичный лимфоузел надключичной об-
ласти справа (реактивные изменения?). Возрастные 
изменения в подмышечных лимфоузлах. ЭФГДС от  
17.07.2024 г.: гастродуоденит, ремиссия. Спирография 
от 26.07.2024 г.: Средне-тяжелая степень обструкции. 

В условиях КазНИИОиР проведена междисци-
плинарная группа, назначены курсы неоадъювант-
ной полихимиотерапии по схеме цисплатин 75мг/м2 + 
доцетаксел 75 мг/м2. После проведения 2 курсов нео-
адъювантной полихимиотерапии, пациенту проведе-
ны контрольные обследования в динамике. 

КТ органов грудной клетки с контрастированием 
от 16.09.2024. Заключение: КТ-картина состояния после 
ПХТ по поводу центрального Cr верхней доли правого 
легкого. Эмфизема легких (рисунок 1). По данным виде-
обронхоскопии от 01.10.2024 г.: При осмотре сегментар-
ные бронхи верхней доли правого легкого В1,2 обту-
рированы экзофитным образованием, неправильной 
формы, поверхность не ровная, визуально выглядит 
рыхлым. Инфильтративный компонент образования по 
боковой стенке распространяется на верхнедолевой 
бронх с широким переходом на его устье. Междоле-
вая шпора без особенностей. Среднедолевой и нижне-
долевой бронхи интактны. Содержимое бронхов сли-
зистого характера в небольшом количестве (рисунок 
2). Комплексное обследование с оценкой распростра-
ненности опухоли и функциональной операбельности 
противопоказаний не выявило. Физический статус по 
ASA II. Анестезиологический риск по Рябову IIБ.

Рисунок 1 – Компьютерная томограмма пациента С., 68 лет. Образование корня верхней доли правого легкого с 
инфильтративным сужением просвета. Признаки эмфиземы легких

Лечение: Пациент в плановом порядке госпитали-
зирован на хирургическое лечение. 03.10.2024 г. па-
циенту выполнена операция в объеме: VATS справа, 
верхняя лобэктомия легкого с циркулярной резек-
цией главного и промежуточного бронхов, межброн-
хиальный анастомоз, лимфодиссекция. Оперативное 
вмешательство проводилось под комбинированным 
наркозом с раздельной интубацией бронхов и одно-
легочной вентиляцией. В 5 межреберье произведен 
минидоступ 4-5 см, в 7 межреберье по задней аксил-
лярной линии установлен 10мм торакопорт для виде-
окамеры. После ревизии и определения отсутствия 
признаков метастазов, проведена мобилизация брон-
хиальных и сосудистых структур с параллельным про-
ведением систематической лимфодиссекции, а также 
разделены междолевые щели. После прошивания и 
пересечения всех сосудистых структур корня верх-

ней доли правого легкого, мобилизованные проме-
жуточный и правый главный бронхи циркулярно пе-
ресечены, выполнена верхняя лобэктомия. (Рисунок 
3). Макропрепарат указан на фото. (Рисунок 4). Затем 
край резекции бронхов отправлен на экспресс-гисто-
логию. После подтверждения R0 резекции, проведен 
анастомоз между правым главным и промежуточным 
бронхами непрерывным обвивным швом монофила-
ментной нитью 4/0. (Рисунок 5-а, 5-б). После завер-
шения межбронхиального анастомоза проведена 
водная проба на состоятельность, а также бронхоско-
пический контроль (Рисунок 5-в). Дренирование про-
ведено через торакопорт в 7 межреберье по задней 
аксиллярной линии до купола плевральной полости 
одним дренажом. Время операции составило 390 мин, 
интраоперационная кровопотеря составила пример-
но 30-40 мл. 
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Рисунок 2 – Дооперационная видеобронхоскопия пациента 
С., 68 лет. Стрелками указаны: ВДБ (верхнедолевой бронх), ПБ 

(промежуточный бронх), ПГБ (правый главный бронх)

Рисунок 3 – Этап циркулярного пересечения бронхов. Стрелками 
указаны: ПГБ (правый главный бронх, ВДПЛ (верхняя доля правого 

легкого)

Рисунок 4 – Макропрепарат верхней доли правого легкого
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Рисунок 5 – Этапы наложения циркулярного межбронхиального анастомоза
а – наложение анастомоза между промежуточным и правым главным бронхами непрерывным обвивным швом 

монофиламентной нитью 4/0; б – завершенный анастомоз; в – бронхоскопическая картина после операции

Результаты: Послеоперационный период проте-
кал без осложнений, дренирование составило 6 суток 
ввиду экссудации. На 7 сутки после операции прове-
ден бронхоскопический контроль (Рисунок 6). Пациент 
выписан на 10 сутки после операции. При плановом ги-

стологическом заключении: Базалоидный вариант пло-
скоклеточной карциномы верхней доли легкого, 2,5 см 
в наибольшем измерении, с инвазией в прилежащий пе-
рибронхиальный лимфоузел. Край резекции бронха вне 
опухоли. В 21 удаленном лимфоузле без метастазов.

Рисунок 6 – Бронхоскопическая картина на 7 сутки после операции. 
Стрелкой указана зона анастомоза.

Временная шкала описанного выше клинического случая приведена в таблице 1.
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АҢДАТПА

VATS БРОНХОПЛАСТИКАЛЫҚ ЛОБЭКТОМИЯНЫ ЖҮРГІЗУДІҢ АЛҒАШҚЫ ТӘЖІРИБЕСІ
А.М. Елеусізов1, Б.О. Иманбеков1, Р.Е. Қадырбаева1, Б.Б. Алиева1, М.М. Нұрбаев1

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

Өзектілігі: өкпенің қатерлі ісігін хирургиялық емдеу тәуелсіз нұсқада да, кешенді және аралас емдеуде де ісікке қарсы терапия-
ның негізгі радикалды әдісі болып табылады. Радикалды хирургиялық емдеу дегеніміз лимфодиссекциямен қоса өкпенің анатомиялық 
резекциясы болып табылады. Қазіргі заманғы онкохирургия онкологиялық радикализмді қадағалаумен ағзаны - және функционал-
дылықты сақтайтын операцияларды орындауға ұмтылуда. Видеоассистирленген торакоскопиялық хирургия (VATS) ашық дәстүрлі 
әдістерге балама болып табылады, бірақ техникалық жағынан қиынырақ және материалдық жағынан шығындылау. Дегенмен, 
келесі артықшылықтарға ие: операциядан кейінгі ауырсынуды азайту, плевраны дренаждау уақытын қысқарту, өкпе функциясын 
жақсырақ сақтау, стационарда аз болу, сондай-ақ науқастың әдеттегі өмір әрекеттеріне тезірек оралуы, хирургиялық қауымдас-
тықты миниинвазивті әдістерді қолдануға көбірек сендіруде. Біз VATS тәсілімен бронхопластикалық лобэктомия операциясының 
алғашқы бақылауын береміз.

Зерттеудің мақсаты – пневмонэктомияға және бронхопластикамен дәстүрлі торакотомиялық лобэктомияға балама ретінде 
миниинвазивті бронхопластикалық лобэктомия жасау мүмкіндігін көрсету.

Әдістері: бұл жұмыста өкпенің ұсақ жасушалы емес қатерлі ісігі (ӨҰЖЕҚІ) бар науқасты бейнеторакоскопиялық хирургиялық 
емдеу жағдайы және операцияның техникалық ерекшеліктері сипатталған.

Нәтижелері: мақалада VATS бронхопластикалық лобэктомиясының ең жақын нәтижелері келтірілген, хирургиялық араласу-
дың осы әдісінің тиімділігі көрсетілген.

Таблица 1 – Временная шкала клинического случая операции VATS бронхопластической лобэктомии легкого.
Этапы обследований, лечения Временной отрезок

Лабораторные и инструментальные обследования на первичном уровне Июль 2024 г.
Междисциплинарная группа КазНИИОиР 12.08.2024 г.
1 курс неоадъювантной полихимиотерапии 13.08.2024 г.
2 курс неоадъювантной полихимиотерапии 03.09.2024 г.
Оперативное лечение 03.10.2024 г.
Выписка пациента 13.10.2024 г.

Обсуждение: Выполнение миниинвазивных брон-
хопластических операций с технической точки зрения 
являются, безусловно, сложными видами оперативных 
вмешательств. Пациенты, планируемые на данный объ-
ем операции, требуют тщательного отбора. Помимо 
технических особенностей операции, также требуется 
вся необходимая оснащенность лечебного учрежде-
ния и готовность медицинского персонала к особенно-
стям оперативного вмешательства. Особенно извест-
но, что больные, имеющие сопутствующую патологию 
такую как ХОБЛ, сахарный диабет, заболевания требу-
ющими лечения стероидными препаратами и др., име-
ют более высокий риск несостоятельности бронхи-
ального анастомоза [10]. Однако, несмотря на наличие 
ХОБЛ у наблюдаемого пациента С., это не вызвало про-
блем с анастомозом.

Заключение: Бронхопластические операции пока-
зали высокую эффективность и безопасность при лече-
нии пациентов с центральными опухолями лёгких, по-
зволяя сохранить значительный объём лёгочной ткани 
и обеспечивая положительные функциональные и он-
кологические результаты. Успешные исходы данных 
вмешательств подтверждают их важное место в ар-
сенале современных хирургических методов лечения 
рака лёгких. Накопленный опыт и внедрение передо-
вых технологий позволяют минимизировать риски ос-
ложнений и улучшить качество жизни пациентов. 
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ABSTRACT

FIRST EXPERIENCE WITH VATS BRONCHOPLASTIC LOBECTOMY
A.M. Yeleussizov1, B.O. Imanbekov1, R.E. Kadyrbayeva1, B.B. Alieva1, M.M. Nurbaev1

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

Relevance: Surgical treatment for lung cancer is the primary radical approach in antitumor therapy, utilized as a standalone method and 
as part of a combined strategy. Radical surgical intervention typically involves anatomical lung resection accompanied by lymph node dis-
section. Modern oncological surgery increasingly emphasizes organ- and function-preserving procedures that maintain oncological efficacy. 
Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) presents an alternative to traditional open methods, although it is technically more challenging 
and generally more expensive. Nonetheless, its advantages – such as reduced postoperative pain, shorter duration of pleural drainage, better 
preservation of lung function, decreased length of hospital stay, and quicker return to normal activities—continue to motivate the surgical 
community to adopt minimally invasive techniques. This report highlights the first observation of a VATS lobectomy with bronchoplasty.

The study aimed to demonstrate the feasibility of minimally invasive bronchoplastic lobectomy as an alternative to pneumonectomy and 
traditional thoracotomy lobectomy with bronchoplasty.

Methods: This paper details a case of video-assisted thoracoscopic surgery performed on a patient with non-small cell lung cancer (NS-
CLC), along with the technical specifics of the surgical procedure.

Results: The article presents short-term outcomes of the VATS bronchoplastic lobectomy, showcasing the effectiveness of this surgical 
approach.

Conclusion: For the first time in Kazakhstan, we successfully performed a thoracoscopic bronchoplastic lobectomy. Based on our experi-
ence and insights from international colleagues, we believe this intervention is safe and effective for patients with centrally located lung tumors.

Keywords: VATS, bronchoplasty, NSCLC, sleeve resection, lobectomy.
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Қорытынды: қазіргі уақытта біз Қазақстанда алғаш рет торакоскопиялық бронхопластикалық лобэктомия операциясын жа-
садық. Өз тәжірибемізді және шетелдік әріптестеріміздің тәжірибесін біле отырып, біз мұндай араласуды орталық өкпе ісіктері 
бар науқастар үшін жеткілікті қауіпсіз және тиімді әдіс деп санай аламыз.

Түйінді сөздер: VATS, бронхопластика, ӨҰЖЕҚІ, sleeve резекциясы, лобэктомия.
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КРИОТЕРАПИЯ БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНОГО РАКА КОЖИ
Д.А. ТУЛЕУОВА1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Базальноклеточный рак кожи является наиболее часто встречающимся типом рака кожи, со-

ставляя около 80% всех случаев. Лечение базальноклеточного рака кожи на ранних стадиях (1 и 2), учитывая его 
доброкачественное течение, является важным моментом. На этих стадиях обычно достигается высокий процент 
излечиваемости, и одной из ключевых целей лечения является минимизация воздействия с хорошим косметическим 
результатом.

Цель исследования – предоставление обзора и анализа криотерапии в качестве метода лечения базальноклеточного рака 
кожи (БКРК), включая оценку ее эффективности и безопасности. 

Методы: Для исследования были включены пациенты с I и II стадиями БКРК, возраст от 18 лет и старше, обоих полов, 
которым проведена криотерапия как основной метод лечения. 

Абсолютные стандартизованные показатели заболеваемости и смертности рассчитаны с применением мирового стан-
дарта (World).

Результаты: В период с 2017 по 2023 год в Казахском Национальном Исследовательском Институте Онкологии и Радио-
логии (Алматы, Казахстан) была проведена криотерапия у 983 пациентов, БКРКI и II стадий. 

Заключение: Криотерапия является эффективным методом лечения БКРК на ранних стадиях заболевания, обеспечивая 
хороший косметический результат и минимальное количество осложнений.

У наших 983 пациентов, получивших криотерапию, наблюдался локальный ответ на лечение, выражающийся в частичном 
или полном исчезновении опухоли.

Криотерапия успешно применена у пациентов в возрасте от 18 лет и старше, независимо от пола и наличия сопутству-
ющих заболеваний.

Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи (БКРК), криотерапия, результат лечения.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-320

Введение: Базальноклеточный рак кожи (БКРК) 
является одним из наиболее распространенных ти-
пов злокачественных опухолей кожи, представляя 
собой значительную медицинскую и общественную 
проблему. Согласно данным Всемирной Организации 
Здравоохранения, число случаев БКРК постоянно 
растет, особенно в странах с высоким уровнем уль-
трафиолетового излучения. В РК в 2022 году было за-
регистрировано 3221 новый случай базальноклеточ-
ного рака кожи, что составляет 83% от всех опухолей 
кожи [1]. В 2023 году количество случаев увеличилось 
до 3998, что на 19% больше по сравнению с предыду-
щим годом.

С учетом возрастающего эпидемиологического со-
стояния рака кожи и важности разработки эффектив-
ных методов лечения, криотерапия - процедура, ос-
нованная на использовании низких температур для 
уничтожения опухолевых клеток, привлекает все боль-
ше внимания в качестве альтернативного метода лече-
ния БКРК.

В современной практике для лечения базально-
клеточной карциномы используется ряд методов, 
включая криохирургию, классическую открытую хи-
рургию, радиотерапию, фотодинамическую терапию 
и терапию местными средствами, такими как 5-фто-
рурацил и имиквимод (имидазохинолиновый амин, 
синтетический иммуномодулятор, стимулирующий 
выведение цитокинов, таких как IFN-альфа, IL-6 и 
TNF-альфа). Каждый терапевтический или хирургиче-
ский вариант имеет свои собственные специфические 

показания, побочные эффекты, преимущества и недо-
статки [2, 3,4, 5, 6].

Мы изучили данные, собранные в период с 2017 по 
2023 год в Казахском Научно-Исследовательском Ин-
ституте Онкологии и Радиологии (КазНИИОиР, Алма-
ты, Казахстан), где криотерапия была проведена 983 
пациентам с I и II стадиями БКРК. В данном исследо-
вании представлены результаты анализа эффективно-
сти и безопасности криотерапии, а также её значение 
для практики онкологического лечения. Полученные 
данные подчеркивают возможность применения дан-
ного метода в онкологических учреждениях РК и его 
потенциал для повышения качества жизни пациентов.

Цель исследования – предоставление обзора и 
анализа криотерапии в качестве метода лечения ба-
зальноклеточного рака кожи (БКРК), включая оценку 
ее эффективности и безопасности.

Материалы и методы: В КазНИИОиР в 2017-2023 
гг. криотерапия была проведена 983 пациентам с пред-
варительно цитологически подтвержденным диагно-
зом БКРК, из них 612 (62%) составляли женщины, а 371 
(38%) – мужчины. 

Криотерапия осуществлялась с использованием 
аппарата Cryo-S Electric II (Metrum Cryoflex, Польша) и 
зонда диаметром 5 и 20 мм в зависимости от разме-
ров опухоли кожи (рисунки 1-3). Хладоагентом был 
углекислый газ (CO

2
) при температуре от -74 градусов 

и выше. Обычно проводилось одно сеанс криотерапии 
с 6-12 аппликациями, с длительностью процедуры от 15 
секунд до 3 минут.



ЛЕЧЕНИЕ 

58 Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

Рисунок 3 – Зонды диаметром 5 и 20 мм

Результаты: 
За период 2017-2023 годы в КазНИИОиР криоте-

рапия проведена 983 пациентам. Из общего чис-
ла пациентов, 934 (95%) имели базальноклеточный 
рак кожи, а 49 (5%) – метатипический рак. В первые 

Рисунок 1 – Аппарат Cryo-S Electric II (Metrum Cryoflex, Польша)

Рисунок 2 – Зонды диаметром 5 и 20 мм

четыре года выполнялось по 43 процедуры в год в 
год, однако с 2021 года наблюдается резкое увели-
чение числа проводимых процедур, что составило 
рост до 83% по сравнению с предыдущими годами  
(рисунок 4).

Рисунок 4 – Распределение пациентов, получивших криотерапию,  
по годам (абс. число)

С 2017 по 2023 годы количество женщин, получив-
ших криотерапию, превышало количество мужчин на 
25-51% во всех возрастных группах, кроме группы 50-
59 лет, где мужчин было больше на 4% (рисунок 5).

Среди пациентов, которым была проведена криоте-
рапия по поводу БКРК, 97% составили пациенты с I ста-
дией заболевания, в то время как 3% относились ко II 
стадии (рисунок 6).

По локализации, криотерапия была проведена по 
поводу рака кожи лица у 72% пациентов, на волосистой 

части головы – у 10,0%, на туловище – у 7,2%, на ухе – у 
5,0% и на остальных участках – у 5,3% пациентов (ри-
сунок 7). Терапия проводилась впервые у 836 (85%), из 
которых 43 (4,3%) пациента имели рецидивы после ра-
нее проведенных оперативных вмешательств и луче-
вой терапии. Повторно криотерапия была проведена у 
147 (15%) пациентов. Из них, 30 пациентам были назна-
чены повторные сеансы криотерапии по поводу реци-
дивов после криотерапии, 6 пациентам – курс лучевой 
терапии и 5 пациентам – оперативное вмешательство.

–



ЛЕЧЕНИЕ

59Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

Рисунок 5 – Общее количество пациентов, получивших криотерапию в 2017-
2023 гг., с распределением по полу и возвратным группам (абс. число)

Рисунок 6 – Распределение пациентов, получивших 
криотерапию в 2017-2023 гг., в зависимости от стадии 

заболевания, (абс. число).

Рисунок 7 – Распределение пациентов в зависимости от локализации опухоли 
кожи (абс. число)

По результат лечения у 69 (7%) пациентов наблюдал-
ся рецидив, которые были успешно пролечены луче-
вой терапией 6 пациентов, иссечением опухоли кожи – 
4 и повторными сеансами криотерапии – 30 пациентов. 

После проведения криотерапии гиперпигмен-
тация наблюдалась в основном у темнокожих паци-
ентов, в то время как у светлокожих пациентов фик-
сировалась гипопигментация кожи. В 30% случаев 
возникал гипертрофический рубец в виде выпуклой 

полоски, который самостоятельно рассасывался че-
рез 6-8 месяцев.

Данные из других исследований также подтвер-
ждают эффективность криотерапии на I стадии забо-
левания, с высокими показателями излечения и мини-
мальными рецидивами [7, 8]. В одном из исследований, 
включавшем 91 пациента с опухолями T2 и T3, криохи-
рургические процедуры продемонстрировали хоро-
шие результаты: из 86 пациентов с базальноклеточным 
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раком на стадии T2 было достигнуто излечение у 82 
(94,4%). Рецидивы у 4 пациентов, также были успешно 
вылечены. Что касается опухолей T3, криохирургия ис-
пользовалась только в отдельных случаях по строгим 
показаниям. Из пяти пациентов в этой группе один па-
циент столкнулся с рецидивом, который был успешно 
устранен хирургическим путем. Эти данные подчерки-
вают необходимость индивидуального подхода в лече-
нии более сложных форм заболевания [2].

Далее приведены примеры лечения с использова-
нием криотерапии, проводимого в нашей клинике.

Пример 1: Пациентка К, 1939 года рождения диагноз: 
С-г кожи подглазничной области справа StII(T2NoMo), 
цитологическое заключение – базальноклеточная кар-
цинома кожи подглазничной области справа, в КазНИ-
ИОиР октябре-ноябре 2021г прошла 2 сеанса криоте-
рапии аппаратом Cryo-S Electric II с интервалом месяц 
(рисунки 8-11).

 

Рисунок 8 – Опухоль кожи подглазничной области справа, 
состояние перед лечением

Рисунок 9 – Состояние через 4 недели после 1 сеанса 
криотерапии

Рисунок 10 – Состояние через 8 недель после криотерапии

Рисунок 11 – Состояние через 3 года после криотерапии

Пример 2: Пациент Г., 1946 года рождения диагноз: 
С-г кожи крыла носа и спинки носа справа StII(T2NoMo), 
цитологическое заключение – базальноклеточная кар-
цинома кожи носа справа, в КазНИИОиР 2022г прошел 
4 сеанса криотерапии аппаратом Cryo-S Electric II с ин-
тервалом месяц (рисунки 12, 13).

Рисунок 12 – Опухоль кожи крыла и спинки носа справа, 
состояние перед лечением 
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 Рисунок 13 – Состояние через 2 года после криотерапии

Обсуждение:
Основные характеристики пациентов
97% находились на I стадии заболевания, и только 

3% – на II стадии. Пик возрастной группы наблюдался в 
диапазоне 60-79 лет, составив 40% среди женщин и 21% 
среди мужчин. Кроме того, 72% опухолей были локали-
зованы на коже лица.

Безопасность и осложнения
После криотерапии у 80% пациентов в течение 

первой недели наблюдался локальный отек с лимфа-
тическим отделяемым, который варьировался в за-
висимости от локализации опухоли. Наиболее распро-
страненные проявления были волдыри на коже шеи, 
конечностях и туловище, а также отек половины лица, 
век и ушной раковины. У 20% пациентов образовыва-
лась корочка сразу после процедуры.

На второй неделе после лечения формировалась 
сухая корочка, которая отторгалась самостоятельно 
через 2–3 недели, оставляя атрофический рубец. Важ-
но отметить, что процесс заживления протекал без не-
обходимости в применении мазей и растворов, что 
свидетельствует о хорошей переносимости и эффек-
тивности метода. Такой естественный процесс восста-
новления подчеркивает преимущества криотерапии 
как менее инвазивного подхода к лечению базально-
клеточного рака кожи.

Клинические и практические аспекты
Криотерапия представляет собой эффективный ме-

тод лечения для пациентов с I и II стадиями БКРК, осо-
бенно для тех, кто имеет сопутствующие заболевания. 
Этот метод отличается доступностью, низкими затрата-
ми и быстрой реализацией, а также хорошей перено-
симостью, что делает его методом выбора лечения для 
многих пациентов. Кроме того, криотерапия обеспечи-
вает хорошие косметические результаты, что особен-
но важно для пациентов, у которых опухоли локализо-
ваны на видимых участках кожи.

Преимущества и ограничения
Криотерапия демонстрирует хорошие результаты 

излечения, особенно при I и II стадиях БКРК, что делает 
её надежным выбором для лечения.

Метод обладает низкой травматичностью, что сни-
жает риск осложнений. Это позволяет пациентам бы-
стрее восстанавливаться и не ухудшает качество жизни.

Криотерапия является безопасной процедурой, что 
особенно важно для пациентов с сопутствующими за-
болеваниями, поскольку позволяет избежать серьезных 
хирургических вмешательств и связанных с ними ри-
сков.

Заключение: В результате проведенного исследо-
вания криотерапии как метода лечения базальнокле-
точного рака кожи на пациентах с I и II стадиями забо-
левания, мы пришли к следующим выводам:

Криотерапия показала свою высокую эффектив-
ность на ранних стадиях БКРК, обеспечивая хороший 
косметический результат и минимальное количество 
осложнений.

У пациентов, прошедших криотерапию, наблюдался 
значительный отклик, выражающийся в частичном или 
полном исчезновении опухолей.

Криотерапия успешно использовалась в качестве 
основного метода лечения для нашей когорты пациен-
тов с БКРК, что подтверждает её безопасность и эффек-
тивность.

Наши результаты также показывают, что криотера-
пия может быть успешно применена у пациентов в воз-
расте от 18 лет и старше, независимо от пола и наличия 
сопутствующих заболеваний.
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АҢДАТПА

БАЗАЛЬДІ ЖАСУШАЛЫҚ ТЕРІ РАГИНА КРИОТЕРАПИЯ
Д.А. Тулеуова1

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

Анықтама: Базальды жасушалы тері қатерлі ісігі тері қатерлі ісігінің ең таралған түрі болып табылады, барлық жағдайлардың 
шамамен 80% құрайды. Терінің базальды жасушалық қатерлі ісігін ерте кезеңде емдеу (1 және 2), оның жақсы ағымын ескере отырып, 
маңызды сәт болып табылады. Бұл кезеңдер әдетте жоғары емдеу жылдамдығына ие және емдеудің негізгі мақсаттарының бірі жақ-
сы косметикалық нәтижелермен әсер етуді азайту болып табылады.

Зерттеудің мақсаты – оның тиімділігі мен қауіпсіздігін бағалауды қоса алғанда, базальды жасушалық тері обырын (БЖТО) емдеу 
нұсқасы ретінде криотерапияны шолу және талдау. 

Әдістері: Зерттеуге негізгі емдеу әдісі ретінде криотерапиядан өткен екі жыныстағы 18 жастан асқан, БЖТО I және II сатылары 
бар пациенттер қатысты. 

Абсолютті стандартталған аурушаңдық пен өлім-жітім көрсеткіштері әлемдік стандартты (Әлемдік) пайдалана отырып 
есептелді.

Нәтижелері: 2017-2023 жылдар аралығында Қазақ Ұлттық онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты (Алматы, 
Қазақстан) БЖТО I және II сатысымен ауыратын 983 науқасқа криотерапия жүргізді. 

Қорытынды: Криотерапия - бұл жақсы косметикалық нәтиже және асқынулардың ең аз санын қамтамасыз ететін аурудың ерте 
кезеңдерінде БЖТО емдеудің тиімді әдісі.

Криотерапиядан өткен 983 пациентіміз ісіктің ішінара немесе толық жойылуымен көрінетін емдеуге жергілікті жауап берді.
Криотерапия жынысына және қатар жүретін аурулардың болуына қарамастан 18 жастан асқан науқастарда сәтті қолданылды.
Түйінді сөздер: базальды жасушалы тері ісігі, криотерапия, емдеу нәтижесі.

ABSTRACT

CRYOTHERAPY FOR BASAL CELL SKIN CANCER
А. Tuleuova1

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

Relevance: Basal cell skin cancer is the most common type of skin cancer, accounting for about 80% of all cases. Given its benign course, 
early treatment of basal cell skin cancer (at stages 1 and 2) is an important point. These stages typically have a high cure rate, and one of the 
key goals of treatment is to minimize exposure with good cosmetic results.

The study aimed to provide an overview and analysis of cryotherapy as a treatment option for basal cell skin cancer (BCSC), including 
assessing its effectiveness and safety. 

Methods: The study included patients of 18 years and older, both sexes, with BCSC stage I and II, who underwent cryotherapy as the main 
treatment. 

Results: Between 2017 and 2023, the Kazakh Institute of Oncology and Radiology (Almaty, Kazakhstan) performed cryotherapy on 983 
patients with BCSC stages I and II. 

Conclusion: Cryotherapy is an effective method for treating BCSC in the early stages of the disease, providing a good cosmetic result and 
minimal complications.

Our 983 patients who received cryotherapy had a local response to treatment, manifested by partial or complete disappearance of the 
tumor.

Cryotherapy has been successfully used in patients aged 18 years and older, regardless of gender and the presence of concomitant diseases.
Absolute standardized morbidity and mortality rates were calculated using the world standard (World).
Keywords: basal cell skin cancer, cryotherapy, treatment outcome.
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НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА КОЖИ ЛИЦА  

III СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ:  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Д.А. ТУЛЕУОВА1, Н.М. МОЛДАХАНОВА1, А.М. ЕЛЕКБАЕВ1, Г.А. СЫДЫКОВА1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Большинство случаев рака кожи широко распространены на континентах, где преобладает светлокожее 

население и наблюдаются высокие уровни воздействия ультрафиолетового излучения, например, в Австралии и Новой Зелан-
дии. В Казахстане, как и во всем мире, наблюдается тенденция к росту заболеваемости раком кожи. В 2023 году было зареги-
стрировано 4481 новых случаев этого заболевания, из которых 85% составила базальноклеточная карцинома в АО «Казахский 
научно-исследовательский институт онкологии и радиологии» (Алматы, Казахстан) применяются разные методы, включая 
хирургическое иссечение, которое остаётся основным способом лечения, а также лучевую терапию, электрохимиотерапию 
и криотерапию. 

Цель исследования – описание случая хирургического лечения пациента под местной анестезией с базальноклеточным 
раком кожи скуловой области слева III стадией, сопровождающейся клиникой кровотечения и болевым синдромом. 

Методы: В статье описан случай хирургического лечения рака кожи под местной инфильтрационной анестезией. 
Результаты: Послеоперационный период протекал без осложнений. Косметический результат оценён как удовлетво-

рительный. Пациент не испытывал трудностей с движением лица, нарушения чувствительности не наблюдались. Пациент 
выписан домой с рекомендациями: учитывая гистотип опухоли необходимо консультации радиолога для решения вопроса о 
возможности проведения послеоперационного курса лучевой терапии.

Заключение: Данный случай демонстрирует возможность выполнения операций при раке кожи II-III стадии с полным 
закрытием дефекта под местной анестезией. Это может стать альтернативой общей анестезии у пациентов с сопутству-
ющими заболеваниями и высоким риском осложнений. Метод может быть применён при отсутствии прорастания опухоли 
в кость, что позволяет избежать сложностей, связанных с общей анестезией. 

Ключевые слова: плоскоклеточная карцинома, клинический случай, хирургическое лечение.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-322

Введение: Большинство случаев рака кожи широ-
ко распространены на континентах, где преобладает 
светлокожее население и наблюдаются высокие уров-
ни воздействия ультрафиолетового излучения, на-
пример, в Австралии и Новой Зеландии. В то же вре-
мя, уровни смертности от этого заболевания остаются 
высокими на континентах с меньшим числом светло-
кожих людей. Одной из причин более высоких показа-
телей смертности в таких регионах, как Азия, является 
недостаточная осведомленность населения о профи-
лактике рака кожи и важности раннего выявления за-
болевания [1].

В Казахстане, как и во всем мире, наблюдается тен-
денция к росту заболеваемости раком кожи. В 2022 
году было зарегистрировано 3998 новых случаев этого 
заболевания, из которых 85% составила базальнокле-
точная карцинома [2]. В 2023 году количество случа-
ев возросло до 4481.Её частота связана с воздействи-
ем ультрафиолетового излучения. БКК часто протекает 
бессимптомно, пока не возникают признаки, такие как 
увеличение опухоли, кровотечение или прорастание в 
подлежащие ткани. Несмотря на редкость метастази-
рования, заболевание может вызывать значительное 
локальное разрушение.

Комплексный подход к диагностике включает анам-
нез заболевания, визуальный осмотр, дерматоскопию с 

цитологическим или гистологическим исследованием. 
Что касается лечения, то в АО «Казахский научно-иссле-
довательский институт онкологии и радиологии» (Каз-
НИИОиР, Алматы, Казахстан) применяются разные мето-
ды, включая хирургическое иссечение, которое остаётся 
основным способом лечения, а также лучевую терапию, 
электрохимиотерапию и криотерапию. Эти методы мо-
гут использоваться в зависимости от стадии заболева-
ния, локализации опухоли и состояния пациента.

Цель исследования – описание случая хирургиче-
ского лечения пациента под местной анестезией с ба-
зальноклеточным раком кожи скуловой области слева 
III стадией, сопровождающейся клиникой кровотече-
ния и болевым синдромом. 

Материалы и методы: В статье описан случай хи-
рургического лечения рака кожи под местной инфиль-
трационной анестезией. Пациент предоставил под-
писанное информированное согласие на проведение 
манипуляций, а также на использование результатов 
его лечения в научных исследованиях, учебных, науч-
ных и рекламных целях.

Клинический случай:
Информация о пациенте: Пациент С., мужчина, 79 лет. 

В 2022 году у данного пациента появилось опухолевид-
ное образование на коже скуловой области слева. По-
сле травматизации в 2024 году отмечает постепенный 
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рост в динамике. Обратился в онкоцентр г. Талдыкор-
ган, где произведен соскоб с опухоли кожи скуловой 
области слева. Цитологическое исследование № 4354/4 
от 05.08.2022г: плоскоклеточная карцинома. Пациент 
к врачам не обращался, не лечился. В связи с усилени-
ем болевого синдрома и кровоточивостью при контак-
те в августе 2024г обратился в поликлинику КазНИИОиР. 
Учитывая анамнез заболевания и status localis, рекомен-
довано оперативное лечение в условиях Центра опухо-
лей костей и мягких тканей кожи (ЦОКМТ) КазНИИОиР. 

26.09.2024 года данный пациент был обсуждён на 
заседании мультидисциплинарной группы (МДГ) Каз-
НИИОиР. По решению консилиума рекомендовано: 
оперативное лечение в объёме иссечения опухоли 
кожи скуловой области слева под общей анестезией.

Клинические данные: Пациент госпитализирован 
30.09.2024 г. в ЦОКМТ с клиническим диагнозом «Злока-
чественная опухоль кожи скуловой области слева, ста-
дия III (T3N0M0)».

Жалобы при поступлении: наличие опухолевидно-
го образования на коже скуловой области слева, кро-
воточащего при контакте и болезненного.

Общее состояние: удовлетворительное. По шка-
ле Карновского – 80%. ECOG – 1. АД: 120/80 мм рт. ст., 
Пульс: 78/мин. Температура: 36,6°C. Сознание ясное, 
адекватность сохранена. Дыхание везикулярное, ЧДД – 
16/мин, хрипов нет. Сердечные тоны приглушены, ритм 
правильный. Язык влажный. Живот мягкий, симметрич-
ный, не вздут, безболезненный. Перитонеальных сим-
птомов нет. Мочеиспускание самостоятельное. Пери-
стальтика активная. Дефекация самостоятельная.

Локально: на коже скуловой области слева экзо-
фитное образование размером 5,0×4,0 см, выступает 
над уровнем кожи на 1,5 см, покрыто корочкой черно-
го цвета с изъязвлением в центре, покрыто фибрино-
зным налетом, кровоточит при контакте, неподвиж-
ное, с выраженной болезненностью при пальпации  
(Рисунок 1).

Рисунок 1 – Опухоль кожи размером 5,0×4,0 см, выбухающая на 1,5 см, при 
поступлении пациента С.

Лабораторные данные
ИФА крови на вирусный гепатит В от 12.09.2024 – от-

рицательно.
ИФА крови на вирусный гепатит С от 12.09.2024 – от-

рицательно.
Результаты ВИЧ от 12.09.2024 г. – отрицательно.
Результаты RW от 24.09.2024 г. – отрицательно.
ОАК от 24.09.2024: WBC – 8,81×109/л, RBC – 5,26×1012/л, 

HGB – 156 г/л, PLT – 242×109/л.

Биохимия крови от 24.09.2024 г.: АЛТ – 14,17МЕ/л, 
АСТ – 17,57 МЕ/л, GLUC – 4,36 ммоль/л, креатинин – 
124,75 ммоль/л, мочевина – 5,84 моль/л, общий белок – 
74,20г/л, общий билирубин – 24,0 мол/л.

ОАМ от 05.09.2024 г.: цвет – соломенно-желтый, про-
зрачность – прозрачная, относительная плотность – 
1017, лейкоциты – 0 в поле зрения, реакция pH – 5.

Коагулограмма от 24.09.2024 г.: ПТВ – 16,8 сек., МНО – 
1,53, ПТИ – 68% сек, АЧТВ – 49,50 сек., фибриноген – 4,17 г/л.
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Повышенные значения МНО и ПТИ связаны, веро-
ятнее всего, с сопутствующей патологией со стороны 
сердечно-сосудистой системы.

Инструментальные исследования:
Компьютерная томография органов грудной клет-

ки от 24.09.2024 г. Заключение: КТ-картина интерстици-
ального фиброза в обоих легких, вероятно пост-воспа-
лительного характера. Аденопатия медиастинальных 
лимфатических узлов. Выпот в плевральных полостях. 
Эмфизема легких. Солидные узелки в правом легком. 
Кардиомегалия.

ЭКГ от 16.09.2024 г. Заключение: Фибрилляция пред-
сердий, ЧСС – 115 уд/мин. Полная блокада правой нож-
ки пучка Гиса. Желудочковая экстрасистолия. Гипер-
трофия левого желудочка.

ЭХОКГ от 03.09.2024 г. Заключение: ФВ ЛЖ 30 %,ди-
латация ПП, ЛП, ПЖ. Дилатация восходящего отде-
ла аорты. Гипертрофия МЖП и ЗСЛЖ. Створки АК и 
МК уплотнены, с кальцинатами. Диффузный гипоки-
нез стенок ЛЖ. Сократительная функция ЛЖ снижена. 
ТР3+МР3+ЛР+АР1,5+. Легочная гипертензия 1 степени.

ФГДС от 19.09.2024 г.: Хронический гастродуоденит. 
Ремиссия.

УЗДГ вен нижних конечностей от 23.09.2024 г.: Вари-
козное расширение вен бассейна МПВ с обеих сторон. 
Тромбоза не выявлено.

Консультации:
16.09.2024 г. пациент консультирован кардиологом 

в Кардиологическом центре НИИ кардиологии и вну-
тренних болезней (Алматы, Казахстан). Выставлен со-
путствующий диагноз: Ишемическая болезнь сердца, 
Стенокардия напряжения ФКII. Ишемическая кардио-
миопатия. Фибрилляция предсердий, постоянная фор-
ма. EHRA II, HAS-BLED 2 балл, CHA2DS2-Vas – 4 балла. 
СП имплантации ИКД от 05.2023 г.: АГ 3 ст., риск 4. Дис-
циркуляторная энцефалопатия. ХСН (с сохранной ФВ – 
59%) III ФК, по NYHA. Оперативное лечение возможно 
на фоне проводимой терапии.

С предоперационной целью 01.10.2024 г. пациент 
был обсуждён совместно с заведующим ОАРИТ. Учиты-
вая клинико-лабораторные данные, соматическое со-
стояние пациента и декомпенсацию сопутствующей 
патологии, физический статус по ASA IV, установлено, 
что у пациента крайне высокие риски развития жизне-
угрожающих осложнений в интраоперационном пе-
риоде. Анестезиологическое обеспечение возможно 
только по жизненным показаниям, которые на момент 
осмотра отсутствуют. В связи с этим рекомендовано 
рассмотреть альтернативные методы лечения основ-
ного заболевания.

01.10.2024 г. пациент повторно обсуждён на МДГ в 
ЦОКМТ. Учитывая анамнез заболевания, локализацию 
и размеры опухоли, наличие болевого синдрома и кро-
воточивости, а также цитологическое заключение, было 
установлено, что анестезиологический риск превышает 
хирургический. В связи с этим принято решение прове-
сти оперативное лечение под местной анестезией.

Лечение: 02.10.2024 г. в плановом порядке было 
проведено оперативное лечение в объеме: Иссечение 
опухоли кожи скуловой области слева. Пластика де-
фекта кожно-жировым лоскутом из околоушной обла-
сти и боковой поверхности шеи слева. Дренирование.

Интраоперационно: после премедикации проме-
долом, отрицательной внутрикожной пробы на но-
вокаин 0,5% в объёме 0,1 мл и 4х-кратной обработ-
ки операционного поля йод-повидоном под местной 
инфильтрационной анестезией раствором новокаи-
на 0,5% в объёме 40,0 мл, отступя от краев опухоли 
на 1,0 см, произведено иссечение опухоли кожи ску-
ловой области слева с резекцией надкостницы. В ре-
зультате образовался дефект 7,0 х 6,5 см глубиной с 
оголением кости. Кость не изменена. Рана обработа-
на 3% перекисью водорода и раствором фурацили-
на (Рисунок 2). 

Учитывая размеры дефекта и отсутствие надкостни-
цы, закрытие дефекта свободным кожным лоскутом не 
представляется возможным из-за риска не приживле-
ния лоскута. Поэтому было решено произвести закры-
тие дефекта ротационным кожно-жировым лоскутом 
из околоушной области и боковой поверхности шеи 
слева. Далее, под местной анестезией раствором ново-
каина 0,5% в объёме 70 мл, был выкроен и отсепариро-
ван кожно-жировой лоскут, который затем перемещён 
на дефект скуловой области слева. Кровопотеря –  
около 10,0 мл. Гемостаз раны. На рану наложены по-
слойно узловые швы с оставлением дренажной труб-
ки через контрапертуру. Обработка раны проводилась 
с использованием йода и спирта, после чего наложены 
асептические повязки (Рисунок 3).

Продолжительность операции составила 80 минут, 
операция прошла без осложнений.

Результаты: 
Послеоперационные результаты анализов:
Биохимический анализ крови от 03.10.2024 г.: АЛТ – 

10,67 Ед./л, АСТ – 23,54 Ед./л, билирубин (общий) – 36,03 
мкмоль/л, глюкоза (сахар крови) – 4,43 ммоль/л, креати-
нин – 77,83 ммоль/л, мочевина – 5,16 ммоль/л.

ОАМ от 03.10.2024 г.: количество – 50 мл, кетоны – от-
рицательно, цвет – соломенно-желтый, прозрачность – 
мутная, удельный вес – 1,015 AU/мл, уровень pH≥9 AU/
мл, нитриты – положительно в поле зрения, лейкоциты 
– 1+ C г/дл., кальций (общий) в моче ≤1 ммоль/л, микро-
альбумин – 150 мг/л, креатинин – 8,80 ммоль/л, альбу-
мин/креатининовое соотношение – 3,4-33,9 m.

Коагулограмма от 03.10.2024 г.: ПТВ – 18,6 сек., ПТИ – 
61%, МНО – 1,71, ПТО – 1,63, ТВ – 12,7 сек., АЧТВ – 36,00 
сек., этаноловый тест (в плазме крови ручным методом) 
– отрицательно.

ОАК от 03.10.2024 г.: гематокрит (HCT) – 0,436 л/л, ге-
моглобин (HGB) – 150 г/л, лейкоциты (WBC) – 9,99 10^3/
мкл, тромбоциты (PLT) – 235,6 10^3/мкл, эритроциты 
(RBC) – 5,00 10^6/мкл.

Показатели значения МНО и ПТИ остаются несколь-
ко повышенными.

Гистологическое заключение от 17.10.2024 г.: плоско-
клеточный ороговевающий рак кожи, 5 см в наиболь-
шем измерении, с инвазией в гиподерму.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, стояние пациента удовлетворительное, купи-
рован болевой синдром. Антибиотикотерапия про-
водилось 2 раза в день в течение 5 дней. Перевязки 
проводились ежедневно, швы состоятельны, рана за-
живала первичным натяжением. Дренажная трубка 
удалена на 7 сутки.
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Рисунок 2 – Вид пациента С. после иссечения опухоли кожи: дефект скуловой 
области слева

Рисунок 3 – Послеоперационный вид раны у пациента С
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Косметический результат: Впервые дни после опера-
ции отмечался умеренный отёк нижнего века слева, ко-
торый самостоятельно прошел в течение недели. Кос-
метический результат оценён как удовлетворительный.

Функциональные результаты: Пациент не испыты-
вал трудностей с движениями лица, нарушения чув-

ствительности не наблюдались.
Пациент выписан домой с рекомендациями: учиты-

вая гистотип опухоли необходимо консультации ра-
диолога для решения вопроса о возможности прове-
дения послеоперационного курса лучевой терапии 
(Рисунок 4). 

Обсуждение: Хирургическое лечение рака кожи на 
II-IV стадиях обычно требует применения общей ане-
стезии. Это связано с тем, что операции на этих стади-
ях могут быть более сложными и обширными. Для за-
крытия операционных дефектов и восстановления 
функциональности и эстетики требуется применение 
различных методик пластической хирургии. Однако 
в данном клиническом случае у пациента были про-
тивопоказания к общему наркозу со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, что делало его использование 
небезопасным. Поэтому было принято решение выпол-
нить операцию под местной инфильтрационной ане-
стезией.

Операция включала закрытие дефекта с использо-
ванием ротационного кожно-жирового лоскута, взято-
го из околоушной области и боковой поверхности шеи 
слева. Хотя этот метод обычно выполняется под общей 
анестезией, мы успешно выполнили вмешательство 
под местной анестезией. Ротационный кожно-жиро-
вой лоскут является широко используемой техникой 
в онкологической практике, поскольку обеспечивает 
высокие функциональные и эстетические результаты.

Рисунок 4 – Состояние раны у пациента С. на 7 сутки после операции, на 
момент выписки

Заключение: Хирургическое лечение рака кожи III 
стадии под местной анестезией у пациента с тяжёлы-
ми сопутствующими заболеваниями позволило ради-
кально удалить опухоль, купировав болевой синдром 
и кровоточивость. Это имеет особое значение в ситуа-
циях, когда проведение лучевой терапии невозможно. 
Применение ротационного кожно-жирового лоскута 
обеспечило полное закрытие дефекта с хорошим кос-
метическим результатом. Данный случай демонстри-
рует, что местная анестезия может быть безопасной и 
эффективной альтернативой общей анестезии, особен-
но у пациентов с противопоказаниями, и может слу-
жить ориентиром для онкологов при выборе методов 
лечения в клинической практике.

Данный случай демонстрирует возможность вы-
полнения операций при раке кожи II-III стадии с пол-
ным закрытием дефекта под местной анестезией. Это 
может стать альтернативой общей анестезии у пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями и высоким ри-
ском осложнений. Метод может быть применён при от-
сутствии прорастания опухоли в кость, что позволяет 
избежать сложностей, связанных с общей анестезией.
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АҢДАТПА

БЕТ ТЕРІСІНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ III САТЫСЫН ХИРУРГИЯЛЫҚ  
ЕМДЕУДІҢ ШҰҒЫЛ НӘТИЖЕЛЕРІ:  

КЛИНИКАЛЫҚ ЖАҒДАЙ
Д.А. Тулеуова1, Н.М. Молдаханова1, А.М. Елекбаев1, Г.А. Сыдыкова1

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы
Анықтама: Тері қатерлі ісігінің көпшілігі Австралия мен Жаңа Зеландия сияқты популяциясы ақшыл терісі басым және ультра-

күлгін сәулеленудің жоғары деңгейі бар континенттерде кең таралған. Бүкіл әлемде сияқты Қазақстанда да тері ісігімен сырқат-
танушылықтың өсу үрдісі байқалады. 2023 жылы бұл аурудың 4 481 жаңа жағдайы тіркелді, оның 85% базальды жасушалық кар-
цинома Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты (Алматы, Қазақстан) әртүрлі әдістерді қолданады, оның 
ішінде негізгі емдеу әдісі болып қала береді, сонымен қатар сәулелік терапия, электрохимиотерапия және криотерапия.

Зерттеудің мақсаты – клиникалық қан кетумен және ауырсынумен жүретін сол жақтағы зигоматикалық аймақтың базальды 
жасушалы тері обыры III сатысы бар науқасты жергілікті анестезиямен хирургиялық емдеу жағдайының сипаттамасы.

Әдістері: Мақалада тері ісігін жергілікті инфильтрациялық анестезиямен хирургиялық емдеу жағдайы сипатталған. 
Нәтижелері: Операциядан кейінгі кезең асқынусыз өтті. Косметикалық нәтиже қанағаттанарлық деп бағаланды. Науқаста 

бет қимылдары қиындаған жоқ, сенсорлық бұзылыстар байқалған жоқ. Пациент ұсыныстармен үйге шығарылды: ісіктің гисто-
типін ескере отырып, сәулелік терапияның операциядан кейінгі курсын жүргізу мүмкіндігін шешу үшін радиологпен кеңесу қажет.

Қорытынды: Бұл жағдай жергілікті анестезиямен ақауды толық жабу арқылы II-III сатыдағы тері ісігіне операциялар жасау мүм-
кіндігін көрсетеді. Бұл қатар жүретін аурулары бар және асқыну қаупі жоғары науқастарда жалпы анестезияға балама болуы мүмкін. 
Бұл әдіс жалпы анестезияға байланысты қиындықтарды болдырмайтын сүйекке ісік инвазиясы болмаған кезде қолданылуы мүмкін. 

Түйінді сөздер: Скамозды жасушалық карцинома, клиникалық жағдай, хирургиялық емдеу.
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ABSTRACT

IMMEDIATE RESULTS OF SURGICAL TREATMENT OF STAGE III FACIAL SKIN CANCER:  
A CLINICAL CASE

А. Tuleuova1, N. Moldakhanova1, A. Yelekbayev1, G. Sydykova1

1“Kazakh Institute of Oncology and Radiology” JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan
Relevance: Most cases of skin cancer are widespread on continents with predominantly fair-skinned populations and high levels of ultra-

violet radiation exposure, such as Australia and New Zealand. In Kazakhstan, as well as throughout the world, there is an increasing trend in 
the incidence of skin cancer. In 2023, 4,481 new cases of this disease were registered, of which 85% were basal cell carcinoma. Kazakh Institute 
of Oncology and Radiology (Almaty, Kazakhstan) utilizes various methods, including surgical excision, which remains the main treatment 
method, as well as radiation therapy, electrochemotherapy, and cryotherapy.

The study aimed to describe a case of surgical treatment of a patient under local anesthesia with stage III basal cell skin cancer of the 
zygomatic region on the left, accompanied by clinical bleeding and pain.

Methods: The article describes a case of surgical treatment of skin cancer under local infiltration anesthesia. 
Results: The postoperative period proceeded without complications. The cosmetic result was assessed as satisfactory. The patient did not 

experience difficulties with facial movements, and no sensory disturbances were observed. The patient was discharged home with recommen-
dations to consult a radiologist considering the tumor histotype to decide on the possibility of a postoperative course of radiation therapy.

Conclusion: The presented case demonstrates the possibility of performing surgery for stage II-III skin cancer with complete closure of the 
defect under local anesthesia. This may be an alternative to general anesthesia in patients with concomitant diseases and a high risk of com-
plications. The method can be used in the absence of tumor invasion into the bone to avoid the difficulties associated with general anesthesia.

Keywords: Squamous cell carcinoma, clinical case, surgical treatment.
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НОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ ДЛЯ РАННЕГО ВЫЯВЛЕНИЯ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ  ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 

ПОДХОДОВ К РАКУ ЖЕЛУДКА:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

М.А. АЙТМАГАМБЕТОВА1, А.Б. ТУЛЯЕВА1, Н.М. КЕРЕЕВА1, С.Ж. АХМЕТОВА1,  
А.К. КОЙШЫБАЕВ1, Г. Ж. ЕССУЛТАНОВА1

1НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет им. Марата Оспанова», г. Актобе, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак желудка представляет собой гетерогенное заболевание, развитие которого связано с воздействием 

как генетических, так и приобретенных соматических мутаций. 
Выделение оптимальных диагностических маркеров для рака желудка с высокой чувствительностью и специфичностью 

позволит повысить показатели выживаемости пациентов и будет способствовать развитию персонализированной 
медицины. Идентификация биомаркеров на основе интеграции клинических данных и комплексного анализа генома может 
существенно улучшить точность диагностики, прогнозирования течения заболевания, риска рецидива и реакции на терапию. 
В данной работе рассматриваются перспективные биологические маркеры, которые могут быть использованы для ранней 
диагностики рака желудка и предсказания эффективности различных методов лечения. 

Цель исследования – провести анализ современной научной литературы с целью выявления новых и недавно разработанных 
биомаркеров, обладающих диагностической и прогностической ценностью в отношении злокачественных новообразований 
желудка. 

Методы: В настоящем обзоре был использован электронный поиск в медицинской литературе с использованием баз 
данных PubMed и Google Scholar. Поиск осуществлялся по ключевым словам: «биомаркер», «рак желудка», «раннее выявление», 
«диагностика», «прогноз». В обзор были включены полнотекстовые публикации на английском и русском языках, доступные 
в открытом доступе, посвященные исследованию роли биомаркеров в ранней диагностике и прогнозировании течения 
рака желудка. Опубликованы они были за последние десять лет. Отчеты о единичных наблюдениях, переписка, письма и 
исследования, не проводившиеся на людях, в обзор не включались. 

Результаты: В ходе проведенных исследований было выявлено, что существующие биомаркеры для диагностики 
и прогнозирования течения рака желудка обладают недостаточной точностью. В рамках современного подхода к 
классификации заболевания был предложен новый молекулярный тип: опухоли, инфицированные вирусом Эпштейна-Барра, 
опухоли с нестабильностью микроспутников, геномно-стабильные опухоли и хромосомно-нестабильные опухоли.

Заключение: Современные исследования рака желудка направлены на поиск и проверку новых неинвазивных биомаркеров. 
Для повышения чувствительности и расширения области применения биомаркеров в целях ранней диагностики и 
прогнозирования эффективности лечения необходимы дополнительные исследования.

Ключевые слова: биомаркер, рак желудка, раннее выявление, диагностика, прогноз.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-316

Введение: Несмотря на прогресс в области меди-
цины, методов консервирования пищевых продуктов 
и лечения Helicobacter pylori, рак желудка по-прежнему 
занимает пятое место среди наиболее распространен-
ных видов рака и четвертое место по числу смертей от 
рака в мире по состоянию на 2020 год [1]. Распростра-
ненность рака желудка демонстрирует значительные 
географические различия, при этом мужчины подвер-
жены ему в два раза чаще, чем женщины. Согласно по-
следним данным, наивысшие показатели заболевае-
мости наблюдаются в Восточной Азии, Центральной и 
Восточной Европе, где сосредоточено 87% всех новых 
случаев заболевания во всем мире. В то же время, в Аф-
рике и Северной Америке отмечается существенно бо-
лее низкая распространенность рака желудка [2].

Одним из подходов к уменьшению бремени заболе-
вания раком желудка является проведение ранней ди-
агностики. Хотя эндоскопия верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта признана «золотым стандартом» 
для скрининга, выявление опухолей на ранних стадиях 

требует более точных методов с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью.

Ввиду того, что многие пациенты на начальных эта-
пах заболевания не проявляют симптомов, и в настоя-
щее время не существует эффективных скрининговых 
методов для раннего выявления рака желудка, диагноз 
часто устанавливается на поздних стадиях, что приво-
дит к неблагоприятному прогнозу и низкой выживае-
мости [3].

Для реализации широкомасштабной программы 
скрининга рака желудка в популяции здоровых людей 
требуется разработка более доступного и экономиче-
ски обоснованного метода.

В последние десятилетия серологические опухо-
левые маркеры традиционно применялись для диа-
гностики онкологических заболеваний у конкретных 
групп пациентов, а также для мониторинга прогресси-
рования рака.

Онкологические биомаркеры, также известные как 
опухолевые маркеры, представляют собой специфиче-
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ские молекулы, присутствие которых указывает на на-
личие и развитие злокачественных новообразований. 
Эти биомаркеры играют ключевую роль в диагности-
ке рака, позволяя врачам обнаружить заболевание на 
ранних стадиях, а также в планировании персонифици-
рованной терапии, что повышает эффективность лече-
ния [4]. Вкратце, речь идёт о объективно измеряемых ха-
рактеристиках, используемых в качестве показателей 
нормального функционирования организма, патологи-
ческих процессов или реакции на терапию. Их примене-
ние неуклонно расширяется благодаря прогрессу в об-
ласти генетического анализа и молекулярной терапии.

На сегодняшний день не существует биомаркеров 
с достаточной точностью и специфичностью для диа-
гностики рака желудка в клинической практике. Необ-
ходимость в таких маркерах актуальна на всех стади-
ях заболевания, чтобы оптимизировать его течение. В 
настоящей работе обобщаются современные дости-
жения и подходы к разработке биомаркеров рака же-
лудка, которые потенциально могут быть использова-
ны для ранней диагностики, точного прогнозирования 
эффективности лечения и молекулярной классифика-
ции опухоли.

Цель исследования – провести анализ современ-
ной научной литературы с целью выявления новых и 
недавно разработанных биомаркеров, обладающих 
диагностической и прогностической ценностью в от-
ношении злокачественных новообразований желудка.

Материалы и методы: В настоящем обзоре был 
использован электронный поиск в медицинской лите-
ратуры с использованием баз данных PubMed и Google 
Scholar. Поиск осуществлялся по ключевым словам: 
«биомаркер», «рак желудка», «раннее выявление», «ди-
агностика», «прогноз». В обзор были включены полно-
текстовые публикации на английском языке, доступ-
ные в открытом доступе, посвященные исследованию 
роли биомаркеров в ранней диагностике и прогнози-
ровании течения рака желудка. Публикации включены 
за последние десять лет. Отчеты о единичных наблюде-
ниях, переписка, письма и исследования, не проводив-
шиеся на людях, в обзор не включались.

Результаты: В актуальной медицине все шире 
внедряются использование неинвазивных биомарке-
ров для своевременной диагностики злокачественных 
новообразований и отслеживания их динамики. 

В современной клинической практике для ранней 
диагностики рака желудка часто используются различ-
ные опухолевые маркеры. К наиболее распространен-
ным из них относятся карциноэмбриональный анти-
ген (CEA), углеводные антигены (CA), такие как CA19-9, 
CA72-4, CA125, CA24-2, CA50, а также пепсиноген и α-фе-
топротеин (AFP) [5]. Тем не менее, серологические био-
маркеры характеризуются низкой специфичностью и 
чувствительностью. В настоящий момент ни один из 
них не может быть признан специфичным и персона-
лизированным маркером для диагностики рака желуд-
ка [6]. К данному вопросу мы вернёмся позднее.

По данным T. Li, «жидкая биопсия» представляет со-
бой перспективный диагностический подход для паци-
ентов с раком желудка. Данный метод основан на об-
наружении в биологических жидкостях (крови, моче и 
т.д.) циркулирующих опухолевых клеток, фрагментов 

опухолевой ДНК или РНК, экзосом и атипичных тром-
боцитов, что позволяет диагностировать заболевание 
на ранних стадиях [7]. Несмотря на растущий интерес 
к жидкостной биопсии как потенциальному инстру-
менту диагностики рака желудка, Американское обще-
ство клинической онкологии (ASCO) в своем недавнем 
обзоре сделало вывод о недостаточности имеющихся 
данных для подтверждения ее клинической значимо-
сти и эффективности в этой области [8]. В дополнение 
к вышесказанному, руководящие принципы Евро-
пейского общества медицинской онкологии (ESMO) 
и Национальной комплексной онкологической сети 
США (NCCN) предписывают проведение жидкостной 
биопсии исключительно в ситуациях, когда забор тка-
ни опухоли невозможен или полученный материал не-
достаточен для анализа [9].

Недавние достижения в области высокопроизво-
дительных технологий позволили глубже понять моле-
кулярные механизмы развития аденокарциномы же-
лудка. Это привело к разработке новой молекулярной 
классификации заболевания, которая выделяет четыре 
подтипа, дифференцируемые по их специфическим ге-
номным характеристикам.

Классификация рака желудка, основанная на проек-
те «Атлас генома рака» (TCGA), представляет собой мо-
лекулярную стратификацию опухолей, основанную на 
анализе генетических и эпигенетических изменений. 
Эта классификация помогает глубже понять механиз-
мы развития заболевания и предоставляет основу для 
разработки целевых методов лечения [10]. 

– Опухоли, инфицированные вирусом Эпштей-
на-Барра: Этот тип опухолей характеризуется присут-
ствием вирусного агента – вируса Эпштейна-Барра – в 
клетках опухоли, что может влиять на иммунный ответ 
и прогрессирование заболевания.

– Опухоли с нестабильностью микроспутников 
(MSI): Эти опухоли демонстрируют высокую частоту 
мутаций в коротких повторяющихся ДНК-последова-
тельностях, называемых микроспутниками. Нестабиль-
ность микроспутников ассоциируется с определён-
ными формами рака и может служить маркером для 
иммунотерапии.

– Геномно-стабильные опухоли (GS): К этой груп-
пе относятся опухоли, которые не показывают призна-
ков нестабильности микроспутников (MSI) или хромо-
сомной нестабильности (CIN). Эти опухоли могут иметь 
различные молекулярные характеристики, что затруд-
няет их классификацию.

– Хромосомно-нестабильные опухоли (CIN): Эти 
опухоли характеризуются нестабильностью количе-
ства и структуры хромосом, что приводит к анеуплои-
дии и другим генетическим аномалиям. CIN может быть 
связано с агрессивным течением болезни и низкой вы-
живаемостью.

Азиатская рабочая группа по изучению рака (ACRG) 
выделяет рак желудка по маркерам MSI и MSS: в зави-
симости от наличия мутаций в микросателлитах, опу-
холи можно классифицировать как MSI (Microsatellite 
Instability – нестабильные микросателлиты) или MSS 
(Microsatellite Stable – стабильные микросателлиты). 
Опухоли MSS могут быть дополнительно подразделе-
ны на три подтипа:
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* MSS/EMT: Опухоли, демонстрирующие эпители-
ально-мезенхимальный переход.

* MSS/TP53+: Опухоли с активной мутацией гена 
TP53.

* MSS/TP53-: Опухоли с отсутствием активности гена 
TP53 [11, 12].

Эта новая классификация послужила основой для 
ряда клинических исследований, направленных на 
выявление эффективных терапевтических подходов, 
включающих комбинированное применение ингиби-
торов контрольных точек иммунитета и молекуляр-
но-таргетированной терапии. Предварительные ре-
зультаты этих исследований весьма обнадеживающие 
[13]. Несмотря на это, своевременное выявление забо-
левания по-прежнему является первостепенной за-
дачей, а проведение исследований в области поиска 
новых биологических маркеров или генетических при-
знаков патологии - непременным условием.

Согласно систематическому обзору, проведённому 
H. Shimada, несмотря на то, что некоторые циркули-
рующие опухолевые антигены уже давно используют-
ся в повседневной клинической практике, их эффек-
тивность в ранней диагностике рака желудка остаётся 
под вопросом. Это связано с высокой частотой как 
ложноположительных, так и ложноотрицательных ре-
зультатов [14, 15]. CEA, CA19-9 и CA72-4 широко при-
меняются в качестве стандартных онкомаркеров при 
постановке диагноза, определении прогноза заболе-
вания, контроле эффективности лечения и выявле-
нии рецидивов рака желудка [16]. При диагностирова-
нии рака как уровень CEA, так и CA 19-9 могут служить 
ценными прогностическими маркерами, позволяю-
щими оценить степень распространенности опухо-
левого процесса и наличие отдаленных метастазов 
[17]. Несмотря на определённые возможности, ука-
занные методы не обладают достаточной точностью 
и избирательностью для использования в скрининго-
вых программах по выявлению рака желудка на ран-
них стадиях [18]. Согласно исследованию T. Matsuoka, 
показатель CA72-4 обладает большей чувствительно-
стью и точностью по сравнению с CEA. Однако коли-
чество исследований, посвященных оценке его эф-
фективности в скрининговых тестах на рак желудка, 
ограничено [4]. В исследованиях F. Feng было установ-
лено, что опухолевые маркеры, такие как AFP и СА125, 
обладают низкой чувствительностью в ранней диа-
гностике рака желудка [19]. Кроме того, CA50 имеет 
ограниченную диагностическую ценность [20]. В сво-
их исследованиях S. Ning и др. изучали возможности 
повышения точности диагностики рака желудка по-
средством комбинированного анализа нескольких 
серологических опухолевых маркеров. Установлено, 
что совместное определение CEA, CA19-9, CA72-4 в со-
четании с тимидинкиназой 1 (TK1), биомаркером про-
лиферации клеток, существенно повышает чувстви-
тельность и специфичность выявления рака желудка 
по сравнению с использованием отдельных биомар-
керов [21]. В недавнем исследовании Li J. была пред-
ложена диагностическая модель для раннего выявле-
ния рака желудка. Модель основана на уровнях CEA, 
CA72-4 и трёх воспалительных цитокинов: фактора 
некроза опухоли (TNF)-α, интерлейкина (IL)-6 и IL-8. 

В ходе валидационного исследования модель проде-
монстрировала высокую эффективность в дифферен-
циации между здоровыми испытуемыми, лицами с 
атипичной гиперплазией слизистой оболочки желуд-
ка, пациентами с ранней стадией РЖ и пациентами с 
запущенной стадией РЖ [22]. В исследовании рака же-
лудка, опубликованном М. Kanda в 2015 году, была 
выявлена повышенная экспрессия ряда генов. Такие 
гены, как xpg, интерферон-индуцированный транс-
мембранный белок 1 (iftim1), матриксная металлопро-
теиназа-9 (mmp-9), ген, трансформирующий опухоль 
гипофиза-1 (pttg1) и stc1, могут быть использованы в 
качестве биомаркеров для ранней диагностики забо-
левания [23].

В настоящей обзорной статье также освещаются 
многообещающие направления исследований биомар-
керов рака желудка, базирующиеся на различных мо-
лекулярно-генетических характеристиках (таблица 1). 
Проведена классификация этих биомаркеров в соот-
ветствии с их функцией в ранней диагностике заболе-
вания, прогнозировании рецидива и оценке эффектив-
ности химиотерапии. 

 Существуют также исследования казахстанских 
ученых, посвященные биомаркерам двухнитевых 
разрывов ДНК при раке желудка, таким как γ-H2AX 
и 53BP1, которые обладают репарационной активно-
стью [46]. Эти маркеры имеют клиническое значение и 
могут быть использованы в качестве диагностическо-
го инструмента в рамках персонализированной меди-
цины.

Биомаркеры рака желудка играют важную роль в 
персонализированном лечении, что позволяет более 
точно подбирать терапию и прогнозировать результат. 
Однако на данный момент многие из них находятся на 
стадии клинических исследований. В будущем биомар-
керы могут быть интегрированы в клиническую прак-
тику, помогая врачам не только улучшить результаты 
лечения, но и выбирать наиболее эффективные мето-
ды терапии, минимизируя побочные эффекты.

Прогнозирование на основе биомаркеров поможет 
выявить пациентов с высоким риском рецидива, а так-
же подобрать индивидуальную терапевтическую эф-
фективность, что имеет большое значение для опре-
деления выживаемости и качества жизни пациентов с 
раком желудка. В исследовании D. Wu и соавт. был вы-
явлен повышенный уровень белков IFNGR1, TNFRSF19L, 
GHR, SLAMF8, FR-бета и интегрина альфа 5 в сыворотке 
крови у пациентов с раком желудка. Это открытие ука-
зывает на перспективность использования указанных 
белков в качестве новых биомаркеров для раннего вы-
явления и прогнозирования течения заболевания рака 
желудка [47]. 

Согласно исследованиям W. Hou и др., уровень экс-
прессии белка CD44 может служить независимым про-
гностическим маркером при раке желудка. Этот бе-
лок коррелирует с наличием иммунной инфильтрации 
в опухолевой ткани и демонстрирует повышенную ак-
тивность у пациентов с данным заболеванием [48]. 

В работе проф. X. Zhou и др. было установлено, что 
присутствие piR-1245 в желудочном соке может слу-
жить перспективным биологическим маркером для ди-
агностики и прогнозирования рака желудка [49]. 
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Таблица 1 – Актуальные вопросы применения молекулярных маркеров в диагностике, прогнозировании течения и 
ответа на терапию рака желудка (адаптировано из статьи [4]) 

Биологический маркер Изменение Клиническая цель Метод обнаружения Ссыл-
ка

Гены, связанные с метастазами
Факторы роста

HER2 – Ген, кодирующий рецептор, 
связанный с ростом клеток.

Сверхэкспрессия Диагностический / 
прогностический 

Ткань [24]

FGFR – Фактор роста фибробластов, 
участвующий в клеточной пролиферации и 
дифференцировке.

[25]

PI3K/Akt/mTOR (PIK3CA) – Ген, кодирующий 
субъединицу, участвующую в пути передачи 
сигнала, способствующего клеточному росту.

[26]

MET – Ген, кодирующий рецептор, связанный 
с ростом и метастазами.

[27]

VEGF (VEGF-2) – Вазоэндотелиальный 
фактор роста, участвующий в ангиогенезе.

[28]

VEGF-D) – Вазоэндотелиальный фактор 
роста, участвующий в ангиогенезе.

[29]

Регулирование клеточного цикла
TP53 – Ген, кодирующий белок, участвующий в 
контроле клеточного цикла.

Мутация Диагностический Ткань [30]

Молекула адгезии
E-кадхерин (CDH1) – Молекула адгезии, 
участвующая в межклеточной связи.

Мутация/эпигенетическое 
изменение

Диагностический/ 
прогностический

Ткань/крови [31]

Иммунная контрольно-пропускная точка
PD-L1 – Иммунная контрольно-пропускная 
точка, которая регулирует иммунный ответ.

Мутация Прогностический/ 
терапевтический

Ткань [32]

Эпигенетические изменения
CDH1, CHFR, DAPK, GSTP1, p15, p16, 
RARβ,RASSF1A, RUNX3, TFPI2 – Группы 
генов, изменения в метилировании которых 
связаны с раком.

Гиперметилирование Диагностика Ткань [33]

Генетический полиморфизм
IL1-β, IL-1RN, CD44 СНП Прогностический Ткань [34]
TP53, SYNE1, CSMD3, LRP1B, CDH1, 
PIK3CA, ARID1A, PKHD, KRAS, JAK2, CD274, 
PDCD1LG2 – Вариации в ДНК, влияющие на 
предрасположенность к заболеваниям.

Копировать вариации/
мутации чисел

Диагностический/
прогностический/
терапевтический

Ткань [35]

Циркулирующие опухолевые клетки
CD44, N-кадхерин, виментин – Клетки, 
выделяющиеся в кровь из опухоли.

Сверхэкспрессия Диагностический/ 
терапевтический

Кровь [36]

pan-CK, E-кадхерин Уменьшенное выражение Процесс EMT Кровь [37]
ЕЕ2 – Эстроген, который может влиять на 
рост опухолей.

Сверхэкспрессия Терапевтический Кровь [38]

Специфический биомаркер для желудка
ADAM23, GDNF, MINT25, MLF1, PRDM5, 
RORA – Гены, связанные с раком желудка.

Гиперметилирование Диагностический Желудочный 
промывание желудка

[39]

BARHL2 – Гены, связанные с раком желудка. Гиперметилирование Диагностический/ 
терапевтический

Желудочный 
промывка/сок

[40]

PVT1 Регулируется Диагностический/
прогностический

Желудочный сок [41]

miR-421, miR-21, miR-106a, miR-129 - 
МикроРНК, участвующие в регуляции генов.

Регулируется Диагностический Желудочный сок [42]

KagA Регулируется Диагностический Ткань [43]
VAK Регулируется Диагностический Ткань [44]
Гастрокин 1 – Белок, связанный с регуляцией 
пищеварительных процессов.

Деактивация Прогностический Ткань [45]

Исследование J. Ji и др. продемонстрировало по-
вышенную экспрессию KK-LC-1 в тканях больных ра-
ком желудка по сравнению с нормальными тканями. 
Кроме того, установлена корреляция между более вы-
сокой экспрессией KK-LC-1 и более продолжительной 
выживаемостью пациентов с раком желудка. Данные 
результаты указывают на потенциальную ценность KK-
LC-1 в качестве биомаркера, позволяющего прогнози-
ровать благоприятный исход у пациентов с раком же-
лудка [50]. 

Концентрации circERBB2 в предоперационных об-
разцах плазмы можно рассматривать как неинвазив-

ный прогностический биомаркер рака желудка. Кроме 
того, мониторинг послеоперационных концентраций 
circERBB2 в плазме может быть полезен для выявления 
рецидивов рака желудка [51].

Недавние исследования в Китае показали тес-
ную корреляцию между высоким уровнем экспрессии 
гена COMMD10 и неблагоприятным прогнозом для па-
циентов, страдающих  желудочно-кишечным раком. 
Функциональная активность COMMD10 связана с мо-
дификацией мРНК N6-метиламиноаденозина (m6A) и 
играет важную роль в процессах иммунной инфильтра-
ции опухоли рака желудка [52]. 
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Исследование, проведенное W. Gu с соавт., устано-
вило наличие корреляции между уровнем экспрессии 
гена ITGB1 и активностью сигнального пути Wnt/β-кате-
нина при раке желудка. Анализ данных из когорт TCGA-
STAD/ACRG/GSE15459 показал положительную связь 
между экспрессией ITGB1 и факторами, ингибирую-
щими иммунный ответ, а также отрицательную связь 
с факторами, активирующими иммунный ответ. Таким 
образом, ITGB1 влияет на прогноз заболевания у паци-
ентов с раком желудка и играет ключевую роль в пода-
влении иммунного ответа [53]. 

Обсуждение: В текущем обзоре рассматриваются 
наиболее часто используемые онкологические марке-
ры, включая CEA, CA, такие как CA19-9, CA72-4, CA125, 
CA24-2, CA50, пепсиноген и AFP. Согласно рекомен-
дациям ASCO, ESMO и NCCN, проведение жидкостной 
биопсии допустимо исключительно в случаях, когда за-
бор ткани опухоли невозможен или полученный обра-
зец недостаточен для анализа.

Следует отметить, что современная научная лите-
ратура предлагает классификацию рака желудка на ос-
нове проекта TCGA, которая основана на анализе гене-
тических и эпигенетических изменений. 

Несмотря на то, что ряд исследователей подтверди-
ли эффективность стандартных серологических мето-
дов диагностики онкомаркеров в выявлении и оценке 
риска рецидива рака желудка, ограниченная специ-
фичность и чувствительность этих молекулярных мар-
керов не позволяют использовать их для ранней диа-
гностики заболевания.

В данной обзорной статье также представлены 
перспективные направления исследований биомар-
керов рака желудка, основанные на различных моле-
кулярно-генетических характеристиках. Проведена 
классификация этих биомаркеров в зависимости от их 
функции в ранней диагностике заболевания, прогнози-
ровании рецидива и оценке эффективности химиоте-
рапии. 

Биомаркеры рака желудка играют существенную 
роль в постановке диагноза, прогнозировании исхо-
да заболевания и мониторинге его течения, а также 
в разработке более действенных методов лечения. В 
силу часто бессимптомного характера рака желудка на 
ранних стадиях, его диагностика представляет значи-
тельную сложность. Использование биомаркеров от-
крывает новые возможности для повышения точности 
диагностики и своевременного выявления данного за-
болевания.

В будущем, новые молекулярные маркеры могут су-
щественно изменить подход к лечению и мониторин-
гу рака желудка, обеспечивая более индивидуализиро-
ванные стратегии лечения.

Заключение: Рак желудка продолжает оставать-
ся одной из главных причин смертности от злокаче-
ственных новообразований во всём мире. Высокий 
уровень летальности обусловлен запоздалой диагно-
стикой, когда терапевтические возможности ограни-
чены. Существующие биомаркеры для диагностики и 
прогнозирования течения заболевания обладают не-
достаточной чувствительностью и специфичностью. В 
настоящее время диагностика основана исключитель-
но на инвазивных процедурах, таких как эндоскопия 

верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Поэ-
тому современные исследования рака желудка сосре-
доточены на выявлении и валидации неинвазивных 
биомаркеров, выделяемых опухолевыми тканями в 
биологические жидкости организма. Однако многие из 
этих биомаркеры обнаруживаются на поздних стади-
ях заболевания и непригодны для ранней диагностики. 
Для повышения чувствительности и расширения спек-
тра применения биомаркеров в целях ранней диагно-
стики и прогнозирования эффективности лечения не-
обходимы дальнейшие исследования, направленные 
на оптимизацию лабораторных методов.
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АҢДАТПА

АСҚАЗАН ОБЫРЫНА ТЕРАПЕВТІК ТӘСІЛДЕРДІ ЕРТЕ АНЫҚТАУ  
МЕН БОЛЖАУҒА АРНАЛҒАН ЖАҢА БИОМАРКЕРЛЕР:   

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

М.А. Айтмагамбетова1, А.Б. Туляева1, Н.М. Кереева1, С.Ж. Ахметова1, А.К. Койшыбаев1, Г. Ж. Ессұлтанова1

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

Өзектілігі: Асқазан обыры гетерогенді ауру болып табылады, оның дамуы генетикалық және жүре пайда болған соматикалық 
мутациялардың әсерімен байланысты.

Асқазан обырына арналған жоғары сезімталдығы мен ерекшелігі бар оңтайлы диагностикалық маркерлерді бөлу пациенттердің 
өмір сүру көрсеткіштерін арттыруға мүмкіндік береді және дербес медицинаның дамуына ықпал ететін болады. Клиникалық 
деректерді біріктіру және геномды кешенді талдау негізінде биомаркерлерді сәйкестендіру диагностиканың нақтылығын, аурудың 
ағымын болжауды, қайталану қаупін және терапияға реакцияны айтарлықтай жақсартуы мүмкін. Бұл жұмыста асқазан обырын 
ерте диагностикалау және әртүрлі емдеу әдістерінің тиімділігін болжау үшін пайдаланылуы мүмкін перспективалық биологиялық 
маркерлер қарастырылады.

Зерттеудің мақсаты – асқазанның қатерлі ісіктеріне қатысты диагностикалық және болжамдық құндылығы бар жаңа және 
таяуда әзірленген биомаркерлерді анықтау мақсатында қазіргі заманғы ғылыми әдебиетке талдау жүргізу.

Әдістерi: Осы шолуда PubMed және Google Scholar дерекқорларын пайдалана отырып, медициналық әдебиетте 
электрондық іздеу пайдаланылды. Іздестіру «биомаркер», «асқазан обыры», «ерте анықтау», «диагностика», «болжам» деген 
негізгі сөздер бойынша жүргізілді. Шолуға ағылшын және орыс тіліндегі ашық қолжетімді, асқазан обыры ағымын ерте 
диагностикалау мен болжауда биомаркерлердің рөлін зерттеуге арналған толық мәтінді жарияланымдар енгізілді. Олар соңғы 
он жылда жарияланды. Адамдарда жүргізілмеген жеке бақылаулар, хат алмасу, хаттар мен зерттеулер туралы есептер 
шолуға енгізілмеген.

Нәтижелері: Жүргізілген зерттеулер барысында асқазан обыры ағымын диагностикалау және болжау үшін қолда бар 
биомаркерлердің жеткіліксіз дәлдігі бар екені анықталды. Ауруды жіктеудің қазіргі заманғы тәсілі шеңберінде жаңа молекулалық 
түр ұсынылды: Эпштейн-Барр (EBV) вирусын жұқтырған ісіктер, микрожүйе тұрақсыздығы бар ісіктер (MSI), геномдық тұрақты 
ісіктер (GS) және хромосомдық тұрақсыз ісіктер (CIN).

Қорытынды: Асқазан обырын зерттеу жаңа инвазивті емес биомаркерлерді іздеуге және тексеруге бағытталған. 
Сезімталдықты арттыру және биомаркерлерді қолдану саласын кеңейту үшін ерте диагностикалау және емдеу тиімділігін 
болжау мақсатында қосымша зерттеулер қажет.

Түйінді сөздер: биомаркер, асқазан обыры, ерте анықтау, диагностика, болжам.

ABSTRACT

NEW BIOMARKERS FOR EARLY DETECTION AND PROGNOSIS OF THERAPEUTIC 
APPROACHES TO GASTRIC CANCER:  

A LITERATURE REVIEW

M.A. Aitmagambetova1, A.B. Tuleayeva1, N.M. Kereeva1, S.Zh. Akhmetova1, A.K. Koishybaev1, G.Zh. Essultanova
1West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University NCJSC, Aktobe, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Gastric cancer is a heterogeneous disease whose development is associated with both genetic and acquired somatic mutations. 
Identifying optimal diagnostic markers for gastric cancer with high sensitivity and specificity will improve patient survival rates and contribute 
to the advancement of personalized medicine. Identifying biomarkers by integrating clinical data and comprehensive genomic analysis can 
significantly enhance the accuracy of diagnosis, disease progression prediction, recurrence risk assessment, and treatment response. This 
work discusses promising biological markers that may be used for early diagnosis of gastric cancer and predicting the effectiveness of various 
treatment methods.

The purpose was to analyze current scientific literature to identify new and recently developed biomarkers for diagnostic and prognostic 
value concerning malignant stomach tumors.

Methods: In this review, we searched electronic medical literature in the PubMed and Google Scholar databases. The search utilized 
keywords: “biomarker,” “gastric cancer,” “early detection,” “diagnosis,” and “prognosis.” Full-text publications in English and Russian, 
available in open access and focused on the role of biomarkers in early diagnosis and prognosis of gastric cancer, published in the last ten 
years, were included. Case reports, correspondence, letters, and studies not conducted on humans were excluded from the review.
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Results: The analysis revealed an insufficient accuracy of existing biomarkers for gastric cancer diagnosis and prognosis. Within the 
modern approach to disease classification framework, a new molecular type was proposed: tumors infected with the Epstein-Barr virus, tumors 
with microsatellite instability, genomically stable tumors, and chromosomally unstable tumors.

Conclusion: Current research on gastric cancer focuses on identifying and validating new non-invasive biomarkers. Further studies are 
necessary to enhance sensitivity and broaden the application of these biomarkers for early diagnosis and predicting treatment efficacy.

Keywords: Biomarker, gastric cancer, early detection, diagnosis, prognosis.
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РОЛЬ МОНОКЛОНАЛЬНОГО В-КЛЕТОЧНОГО 
ЛИМФОЦИТОЗА В ПРОГНОЗИРОВАНИИ 
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Моноклональный В-клеточный лимфоцитоз (МБКЛ), введенный Всемирной организацией здравоохранения 

в 2017 году для классификации некоторых видов заболеваний крови, открывает новые перспективы в классификации, но 
также поднимает вопросы, требующие дальнейшего изучения. Исследования МБКЛ имеют важное значение для улучшения 
диагностики и мониторинга, что может способствовать раннему выявлению и предотвращению развития хронического 
лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ).

Цель исследования – оценить иммунофенотипические аспекты моноклонального В-клеточного лимфоцитоза и риск 
прогрессирования в хронический лимфоцитарный лейкоз.

Методы: В ходе анализа научных публикаций были рассмотрены причины возникновения МБКЛ и его связь с ХЛЛ, 
акцентируя внимание на иммунофенотипических аспектах данных состояний. Исследование литературных данных 
предоставило информацию о факторах, связанных с прогрессированием МБКЛ в ХЛЛ, включая биомаркеры и клинические 
характеристики, что позволило более полно оценить риск развития лейкоза у пациентов с МБКЛ.

Результаты: Были проанализированы многочисленные исследования, касающиеся связи между МБКЛ и ХЛЛ. Анализ 
показал, что МБКЛ часто предшествует развитию ХЛЛ, причем клоны МБКЛ могут быть обнаружены за годы до 
клинического диагноза. Это подтверждает гипотезу о том, что МБКЛ может служить ранним биомаркером для выявления 
риска развития.

Различные исследования подчеркивают значительные этнические и географические различия в распространенности и 
прогрессировании МБКЛ и ХЛЛ. Эти различия могут быть связаны с эпигенетическими факторами, иммуноглобулиновыми 
перестройками и другими генетическими особенностями. Понимание этих различий важно для разработки более точных 
диагностических и прогностических подходов, которые учитывают индивидуальные и популяционные особенности пациентов.

Заключение: Проведенный анализ показывает, что дальнейшее изучение связи между МБКЛ и ХЛЛ, а также внедрение 
программ скрининга для раннего выявления МБКЛ могут существенно улучшить прогноз и здоровье пациентов в Казахстане.

Результаты обзора подчеркивают важность ранней диагностики и индивидуального подхода к лечению. Это поможет 
предотвратить прогрессирование МБКЛ в ХЛЛ и повысить качество медицинского обслуживания в нашей стране.

Ключевые слова: моноклональный В-клеточный лимфоцитоз, хронический лимфоцитарный лейкоз, иммунофенотип, риск 
развития, проточная цитометрия.
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Введение: В последние годы широкое распростра-
нение 10 цветных (многоцветных) панелей для измере-
ния клеток крови, благодаря прогрессу проточной ци-
тометрии, позволяет обнаруживать у здоровых людей 
очень низкие уровни моноклональных В-лимфоцитов 
в крови, которые иммунофенотипически похожи на 
клетки хронического лимфоцитарного лейкоза. В ре-
зультате врачи общей практики и даже специалисты, 
не специализирующиеся в гематологии, могут стол-
кнуться с пациентами, у которых наблюдается неболь-
шое увеличение количества лимфоцитов в крови, со-
стоящих из аномальных клонов В-клеток, но при этом 
отсутствуют диагностические критерии хронического 
лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ) [1, 2].

Термин «моноклональный В-клеточный лимфо-
цитоз (МБКЛ)» был введен Всемирной организацией 
здравоохранения в 2017 году для описания определен-
ных состояний в области онкогематологии. Он улуч-

шил понимание хронического лимфоцитарного лейко-
за (ХЛЛ), но также вызвал новые вопросы, на которые 
пока нет ответов [3].

МБКЛ определяется концентрацией моноклональ-
ных В-клеток в периферической крови менее 5×10^9/л 
при отсутствии признаков лимфопролиферативных за-
болеваний, таких как лимфаденопатия, органомегалия 
или экстрамедуллярное поражение [4].

Примерно в 75% случаев иммунофенотипический 
профиль клональной В-клеточной экспансии наклады-
вается на иммунофенотипический профиль ХЛЛ с ко-
экспрессией CD19, CD5, CD23 и низкими уровнями (dim) 
CD20 и поверхностных иммуноглобулинов с ограничени-
ем легкой цепи (“ХЛЛ-подобный”). В других случаях воз-
можна коэкспрессия CD19 и CD5, но с яркой CD20 и отсут-
ствием CD23 (“атипичный ХЛЛ-тип”), в то время как другие 
CD5-негативные, с умеренной или яркой экспрессией по-
верхностных иммуноглобулинов (“не ХЛЛ-тип”) [2-4].
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Помимо иммунофенотипического профиля, клю-
чевое различие основано на количестве В-клеток, что 
дополнительно стратифицирует категорию МБКЛ на 
низкое количество (<0,5×109/л) или высокое количе-
ство (≥0,5×109/л) МБКЛ. Данные, полученные в резуль-
тате мета-анализа, собиравшего информацию из се-
рий МБКЛ по всему миру, четко задокументировали 
бимодальное распределение случаев МБКЛ на осно-
ве абсолютного количества В-клеток [5]. В случаях, вы-
явленных в ходе популяционных скрининговых иссле-
дований, количество клональных В-клеток составляло 
от 0,1 до 10 В-клеток на мкл (при медиане 1 клетка на 
мкл), в то время как в случаях МБКЛ, выявленных при 
рутинном обследовании на лимфоцитоз, среднее коли-
чество В-клеток составляло 2,9×109/л и варьировалось 
от 0,5 до 5,0×109/л. Очень немногие случаи были проме-
жуточными, поддерживая принятый в настоящее вре-
мя порог.

Это различие нетривиально, учитывая, что клини-
ческие и биологические особенности и риск прогрес-
сирования до полномасштабной ХЛЛ у этих двух состо-
яний сильно различаются.

В целом, МБКЛ встречается чаще с возрастом, буду-
чи незначительным в возрасте до 40 лет и присутствуя 
примерно у 10% всех лиц старше этого возраста, дости-
гая максимума >50% среди лиц старше 90 лет [6-8]. 

Таким образом, эти данные подтверждают важ-
ность продолжения изучения МБКЛ, ведь его распро-
страненность увеличивается с возрастом и может ука-
зывать на предшествующую стадию таких серьезных 
заболеваний, как ХЛЛ. Более глубокий анализ МБКЛ 
способен усовершенствовать методы диагностики и 
мониторинга, что, в свою очередь, приведет к более 
раннему обнаружению и потенциально, к предотвра-
щению развития заболевания. Также, детальное изуче-
ние иммунофенотипических характеристик МБКЛ даст 
гематологам дополнительные средства для эффектив-
ного контроля над состоянием пациентов, повышая ве-
роятность точного прогнозирования и разработки на-
целенных методов лечения.

Цель исследования – оценить иммунофенотипиче-
ские аспекты моноклонального В-клеточного лимфо-
цитоза и риск прогрессирования в хронический лим-
фоцитарный лейкоз.

Материалы и методы: В ходе анализа научных 
публикаций были рассмотрены причины возникно-
вения моноклонального В-клеточного лимфоцито-
за и его связь с хроническим лимфоцитарным лейко-
зом, акцентируя внимание на иммунофенотипических 
аспектах данных состояний. Для обзора использова-
лись актуальные исследования, опубликованные в ре-
цензируемых научных журналах с 2010 года по настоя-
щее время.

В рамках данного обзора была проведена сравни-
тельная оценка иммунофенотипических профилей 
моноклональных В-клеток, выявленных у пациентов 
с МБКЛ и ХЛЛ. Для этого были использованы данные 
из крупных мета-анализов и обзорных исследований, 
проведенных в различных регионах мира.

Исследование литературных данных предоставило 
информацию о факторах, связанных с прогрессирова-
нием МБКЛ в ХЛЛ, включая биомаркеры и клинические 

характеристики, что позволило более полно оценить 
риск развития лейкоза у пациентов с МБКЛ.

Критерии включения источников:
– Публикации, содержащие эмпирические данные о 

МБКЛ и ХЛЛ.
– Статьи, опубликованные в рецензируемых науч-

ных журналах с 2010 года.
– Работы, проведенные на гематологических об-

разцах.
Критерии исключения источников:
– Исследования, основанные только на конкретных 

свидетельствах или кейс-репортах без статистическо-
го анализа.

– Публикации без доступа к полному тексту или 
опубликованные в журналах без научного рецензиро-
вания.

– Статьи, не входящие в область клинической меди-
цины или иммунологии, гематологии.

Результаты: 
МБКЛ с высоким содержанием имеет наиболь-

шую распространенность среди родственников пер-
вой степени тяжести пациентов с ХЛЛ и, в отличие от 
МБКЛ с низким содержанием, имеет мутации IGHV с 
репертуаром, сходным с ХЛЛ, что указывает на био-
логическую связь. Однако при обоих типах МБКЛ от-
мечаются цитогенетические изменения, связанные с 
ХЛЛ, включая del (13q), +12 и del (17p), хотя и на более 
низких уровнях, что позволяет предположить, что эти 
изменения происходят на ранних этапах клональной 
эволюции и не являются прогностически значимы-
ми при отсутствии В-клеточного лимфоцитоза [9, 10]. 
Мы знаем, что практически всем клиническим случа-
ям ХЛЛ предшествует фаза МБКЛ. МБКЛ с высоким со-
держанием прогрессирует до ХЛЛ со скоростью 1-2% 
в год, при этом количество клональных В-клеток при 
презентации является самым большим фактором ри-
ска. Это отличается от МБКЛ с низким количеством 
лимфоцитов, который протекает без явного лимфо-
цитоза и не требует клинического мониторинга про-
грессирования. Кроме того, существуют случаи МБКЛ 
с фенотипом, отличающимся от ХЛЛ, которые, пред-
положительно, связаны с лимфомой маргинальной 
зоны. Учитывая, что ХЛЛ-подобные клетки могут быть 
обнаружены у пациентов без увеличения лимфоузлов 
(<1,5 см), перенесших лимфаденэктомию по причи-
нам, не связанным с лимфопролиферативными забо-
леваниями, для описания этого феномена предложе-
на третья категория – «узловой эквивалент МБКЛ», 
отличающийся от полноценной мелкоцитарной лим-
фомы [11, 12]. 

Проточная цитометрия является основным мето-
дом выявления МБКЛ, поскольку обеспечивает точ-
ную идентификацию и различение фенотипов. МБКЛ 
подразделяется на три фенотипа – ХЛЛ/SLL, атипичный 
ХЛЛ/SLL и не-ХЛЛ/SLL, исходя из специфических мар-
керов на поверхности клеток. К таким маркерам от-
носятся CD5, CD19, CD20, CD23, а также иммуноглобу-
лины – либо легкие цепи, либо полные (состоящие из 
легких и тяжелых цепей). Различие между этими фено-
типами крайне важно, поскольку каждый из них может 
быть связан с развитием разных типов злокачествен-
ных лимфоцитарных новообразований [12 -15]. 
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Таблица 1 – Маркеры трех фенотипов МБКЛ на проточной цитометрии [4, 12-15]

Фенотип МБКЛ CD5 CD19 CD20 CD23 Лёгкие цепи 
иммуноглобулинов

Процент с 
фенотипом

Потенциальное 
злокачественное осложнение

ХЛЛ/SLL MLB + + + (dim) + Ig с легкой цепью, либо +, 
+ (dim), либо −

68-75% ХЛЛ/ SLL

Атипичный ХЛЛ/
SLL MLB

+ + + (яркий) - или + Полный Ig, либо + 
(умеренный), либо + 

(яркий)

~15% лимфома мантийных 
клеток, фолликулярная 

лимфома
Не-ХЛЛ/SLL MLB либо − 

либо + 
(dim)

+ + Не 
прим.

Ig легкой цепи, либо + 
(умеренный), либо + 

(яркий)

~14% лимфома маргинальной 
зоны селезенки, лимфома 

селезенки / лейкоз 
неклассифицируемый

В Таблице 1 представлены маркеры для трех фе-
нотипов МБКЛ. Экспрессия маркеров обозначена сле-
дующим образом: (+) для наличия экспрессии (сла-
бой, умеренной или яркой), (−) для её отсутствия, и 
«не прим.» для случаев, когда данные не применимы. 
Флуоресцентные зонды используются для определе-
ния экспрессии, связываясь с маркерными белками на 
клетках. Проточная цитометрия, предпочтительно с 
использованием 6-8 различных флуоресцентных зон-
дов, позволяет выявить это связывание, анализируя 
около 5 миллионов клеток из крови пациента. В табли-
це также показан процент случаев каждого фенотипа 
МБКЛ, которые могут прогрессировать в злокачествен-
ные новообразования [4].

Случаи не-ХЛЛ/SLL МБКЛ, где моноклональные 
B-клетки не экспрессируют CD5, CD23, CD10 или CD103, 
но демонстрируют высокую экспрессию CD79b и лег-
ких цепей иммуноглобулинов, обычно классифициру-

ются как моноклональный B-клеточный лимфоцитоз 
маргинальной зоны (CBL-MZ). Это обозначение при-
меняется, потому что нормальные B-клетки этой зоны 
также экспрессируют эти маркеры. У людей с CBL-MZ 
часто наблюдаются очень высокие уровни B-клеток 
в крови (>4.0×109/л, обычно от 3.0×109/л до 37.1×109/л) 
[13]. Эти случаи составляют значительную часть среди 
не-ХЛЛ/не-СМЛ МБКЛ. Также у этих пациентов часто 
обнаруживают моноклональную IgM гаммопатию, что 
означает высокие уровни одного типа антител IgM. Это 
похоже на макроглобулинемию Вальденстрема и мо-
ноклональную гаммопатию IgM неопределенного зна-
чения. У таких пациентов выше вероятность развития 
злокачественных заболеваний, таких как B-клеточные 
лимфомы маргинальной зоны селезенки, неопреде-
ленные лимфомы/лейкозы селезенки, волосатоклеточ-
ный лейкоз и, возможно, макроглобулинемия Вальден-
стрема [4, 12-15]. 

Рисунок 1 – Воспроизводимая диагностика хронического лимфолейкоза с помощью проточной цитометрии:  
Европейская исследовательская инициатива по ХЛЛ (ERIC) и проект по гармонизации Европейского общества клинического 

клеточного анализа (ESCCA) [19]
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Рисунок 2 – Иммунофенотипический анализ в отношении экспрессии CD5, CD23, CD38 и гистограмма CD20  
при атипичном (A) B-ХЛЛ и (B) МБКЛ. У пациентов с МБКЛ была обнаружена высокая экспрессия маркера CD5,  

хотя у пациентов с атипичным B-ХЛЛ уровень этого маркера был ниже. У пациентов с атипичным B-ХЛЛ экспрессия CD23 
была в меньшей степени, но у пациентов с МБКЛ этот маркер экспрессировался редко. Почти у всех пациентов  

с атипичным B-ХЛЛ и МБКЛ экспрессия CD38 была отрицательной и положительной соответственно.  
Обе группы экспрессировали CD20 без существенных различий [20]

В серии из 34 случаев были описаны клинико-ци-
тологические, иммунологические и генетические осо-
бенности МБКЛ не-ХЛЛ-типа. Как сообщалось ранее, 
текущие случаи имеют иммунологическое и генетиче-
ское сходство с лимфомой маргинальной зоны (ЛМЗ) и 
могут быть связаны с новым предполагаемым состоя-
нием – клональный В-клеточный лимфоцитоз марги-
нальной зоны (CBL-MZ). Кроме того, в некоторых слу-
чаях наблюдалось сходство с диффузной лимфомой 
красной пульпы селезенки (ДЛКПС). В итоге, согласно 
литературным данным, МБКЛ не-ХЛЛ-типа (ассоцииро-
ванный с CBL-MZ) может быть предраковым состояни-
ем, ведущим к ЛМЗ и/или ДЛКПС [16, 17]. 

МБКЛ определяется наличием менее 5×109 клональ-
ных В-клеток в периферической крови при отсутствии 
лимфаденопатии, увеличенной селезенки или печени, 
а также симптомов ВХЛЛ. Эти симптомы включают не-
преднамеренную потерю веса, усталость с показате-
лем 2 или выше по шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы (ECOG), длительную лихорад-
ку и ночную потливость без признаков инфекции. В от-
личие от этого, ХЛЛ, самая распространённая лимфо-
идная злокачественная опухоль, диагностируется при 
числе В-клеток, превышающем 5×109/л [18].

В таблице 1 показано, что МБКЛ может быть класси-
фицирован на три типа в зависимости от иммунофено-
типических характеристик аномальных перифериче-
ских лимфоидных клеток: ХЛЛ, атипичный ХЛЛ и тип, 

не относящийся к ХЛЛ. Благодаря прогрессу в области 
проточной цитометрии стало возможным выявление 
очень низких уровней клональных В-клеток, особенно 
у здоровых пожилых людей.

Для более детального понимания и уточнения разли-
чий между этими состояниями важно рассмотреть им-
мунофенотипические характеристики аномальных пе-
риферических лимфоидных клеток для различных типов 
МБКЛ с конкретными биомаркерами, которые помогут в 
диагностике в клинико-диагностических лабораториях. 
ХЛЛ с иммунофенотипом CD19+, CD5+, CD23+, CD20dim 
(низкая экспрессия), поверхностные иммуноглобулины 
каппа или лямбда обычно (+) (sIg), уровень лейкоцитов: 
выраженное повышение: ≥5×109/л. ХЛЛ представляет со-
бой гетерогенное заболевание, и его течение может ва-
рьироваться от долгосрочного выживания до быстрого 
прогрессирования. Это заболевание связано с выражен-
ной клонической экспансией В-клеток [18].

Атипичный ХЛЛ с иммунофенотипом CD19+, CD5+, 
CD23-/dim (низкий уровень), CD20+ (яркая экспрессия), 
поверхностные иммуноглобулины каппа или лямбда 
обычно (умеренная или яркая экспрессия), уровень 
лейкоцитов: значительное повышение, может варьи-
роваться от 5×109/л до более высоких значений. Ати-
пичный ХЛЛ демонстрирует измененные иммунофе-
нотипические профили по сравнению с классическим 
ХЛЛ, включая яркую экспрессию CD20 и умеренную 
или яркую экспрессию sIg [19].
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Тип, не относящийся к ХЛЛ, с иммунофенотипом 
CD19+, CD5+, CD23-/dim (низкий уровень), CD20+ (яр-
кая экспрессия), поверхностные иммуноглобулины 
каппа или лямбда (умеренная или яркая экспрессия), 
уровень лейкоцитов, может быть нормальным или 
слегка повышенным, в зависимости от конкретно-
го типа лимфомы или лейкемии, которая не является 
ХЛЛ. Этот тип включает различные формы лимфомы 
или лейкемии, которые не соответствуют критериям 
ХЛЛ и могут демонстрировать различные иммунофе-
нотипические профили [21].

В 2019 г. группа ученых изучала наличие клонов 
ХЛЛ за десятилетия до постановки диагноза ХЛЛ, ис-
пользуя Копенгагенское городское исследование 
сердца (CCHS) и Копенгагенское общее популяцион-
ное исследование (CGPS) для анализа преддиагности-
ческих образцов периферической крови, полученных 
во время посещений в период 1992-2014 гг. у здоровых 
людей, у которых впоследствии была диагностирова-
на ХЛЛ в период 2001-2019 гг. Они оценивали клональ-
ную ДНК ХЛЛ путем анализа на минимальную остаточ-
ную болезнь (МОБ) в соответствии с рекомендациями 
EuroMRD.4. Всего было выявлено 247 лиц с диагнозом 
ХЛЛ, зарегистрированных после участия в CCHS или 
CGPS с 1992 по 2014 гг. В общей сложности 22 из этих 
пациентов прошли анализ мутационного статуса им-
муноглобулинов с тяжелой цепью с переменной об-
ластью (IGHV), выполненный в отделении гематологии 
в Rigshospitalet (Копенгаген, Дания) с 2001 по 2017 год 
на момент постановки диагноза ХЛЛ, и имели >5-лет-
ний латентный период от участия в CCHS или CGPS до 
постановки диагноза ХЛЛ. Исследование было вруч-
ную дополнено восемью случаями лиц, у которых 
либо был мутационный статус IGHV, установленный в 
Rigshospitalet, и <5-летний латентный период (два слу-
чая), либо мутационный статус IGHV, установленный в 
Rigshospitalet в 2018 и 2019 годах, и >10-летний латент-
ный период (шесть случаев). В общей сложности 10 па-
циентов были исключены либо из-за отсутствия доста-
точного количества полного материала ДНК крови в 
биобанках, либо из-за неправильной диагностики ХЛЛ 
(пациентов с малой лимфоцитарной лимфомой). Кро-
ме того, три пациента были исключены из-за техниче-
ски недостаточного анализа. Окончательная когорта 
состояла из выборок от 17 пациентов [22, 23].

В другом рандомизированном исследовании па-
циентов с ХЛЛ делили на три эпигенетических подти-
па (эпитипа), которые имели высокую прогностическую 
значимость. Эти исследования показали, что проме-
жуточный эпитип особенно часто встречается у паци-
ентов с перестройками 3-21 и высокорисковыми пере-
менными иммуноглобулиновыми лямбдами (IGLV), что 
влияет на их исходы. В данном исследовании использо-
валась комбинированная стратегия для создания эпи-
генетической сигнатуры легкой цепи иммуноглобулина 
(ELCLV3-21) с целью классификации 219 человек с МБКЛ. 
Сигнатура высокого риска ELCLV3-21 позволила выявить 
лиц с МБКЛ, у которых была высокая вероятность про-
грессирования заболевания (39,9% через 5 лет и 71,1% 
через 10 лет). ELCLV3-21 повысила точность прогнозиро-
вания времени до начала терапии у пациентов с МБКЛ 
по сравнению с другими установленными прогности-

ческими показателями, включая международный про-
гностический индекс ХЛЛ (c-статистика 0,767 против 
0,668). Сравнение групп риска ELCLV3-21 среди пациен-
тов с МБКЛ и когортой из 226 пациентов с ХЛЛ показа-
ло, что у лиц с высоким риском ELCLV3-21 и МБКЛ было 
значительное сокращение времени до начала терапии 
(P=0,003) и снижение общей выживаемости (P=0,03) по 
сравнению с пациентами ELCLV3-21 с низким риском и 
ХЛЛ. Эти результаты подчеркивают эффективность под-
хода ELCLV3-21 в выявлении пациентов с высокой ве-
роятностью неблагоприятного клинического исхода и 
могут обеспечить более точную классификацию лиц с 
небольшими клонами В-клеток [24]. 

В перекрестном исследовании A.C. Rawstron и др. из-
учали лиц в возрасте не моложе 45 лет, серонегативных 
на ВИЧ-1, из установленной когорты населения Уган-
ды, от которых были взяты образцы цельной крови. Так-
же в Великобритании были собраны образцы крови лю-
дей того же возраста и пола, которые не имели рака и у 
которых были нормальные результаты анализов крови. 
Проточная цитометрия использовалась для определе-
ния наличия МБКЛ в образцах, согласно стандартным ди-
агностическим критериям. Были проведены сравнения 
доли случаев с фенотипом МБКЛ, характерным для ХЛЛ, 
и CD5-негативным МБКЛ, а также различия в абсолютном 
количестве моноклональных В-клеток между двумя ко-
гортами. В период с 15 января по 18 декабря 2012 года 
были получены образцы от 302 добровольцев из Уганды 
и 302 человек из Великобритании, соответствующих по 
возрасту и полу. Общая распространенность МБКЛ была 
выше у участников из Уганды (42 случая, 14%), чем в ко-
горте Великобритании (25 случаев, 8%; p=0,038). Фено-
тип МБКЛ, характерный для ХЛЛ, был выявлен у трех (1%) 
участников из Уганды и 21 (7%) участника из Великобри-
тании (p=0,00021). У всех трех участников из Уганды аб-
солютное количество моноклональных В-клеток было 
ниже одной клетки на мкл, в то время как у 21 участни-
ка из Великобритании среднее абсолютное количество 
циркулирующих опухолевых клеток составляло 4,6 (меж-
квартильный размах 2–12) клеток на мкл. Распространен-
ность CD5-негативного МБКЛ была выше в угандийской 
когорте (41 случай (14%), из которых двое (5%) также име-
ли фенотип МБКЛ, ХЛЛ), чем в когорте Великобритании 
(шесть случаев (2%), из которых двое (33%) также имели 
фенотип МБКЛ, ХЛЛ; p<0,0001). Однако медианное абсо-
лютное количество В-клеток было аналогичным (227 кле-
ток на мкл (межквартильный размах 152-345) в угандий-
ской когорте против 135 клеток на мкл (межквартильный 
размах 105-177) в когорте Великобритании; p=0,13) [25]. 

Известно, что ХЛЛ встречается у азиатов гораздо 
реже, чем у людей европеоидной расы. В предшеству-
ющем этапе развития ХЛЛ, известном как МБКЛ фено-
типа ХЛЛ (ХЛЛ-подобный МБКЛ), вероятность прогрес-
сирования до ХЛЛ невысока. МБКЛ классифицируется 
как высоко- или низкоуровневый в зависимости от ко-
личества клональных В-клеток в периферической кро-
ви. Пациенты с высоким уровнем МБКЛ имеют более 
высокий риск прогрессирования до ХЛЛ, чем пациен-
ты с низким МБКЛ.

В отличие от европеоидных популяций, в которых 
МБКЛ довольно распространен, азиатские популяции, 
включая японцев, имеют более низкую частоту МБКЛ. 
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Точные причины этнических различий в распростра-
ненности ХЛЛ и МБКЛ остаются неизвестными, но мо-
гут быть связаны с меньшей частотой МБКЛ и/или мед-
леннее прогрессирующим ХЛЛ-подобным МБКЛ в ХЛЛ у 
азиатов. Поэтому изучение распространенности МБКЛ 
среди азиатских популяций может помочь понять эти эт-
нические различия и механизмы развития ХЛЛ.

Данное исследование проводилось среди потом-
ков японских переселенцев, проживающих за рубежом, 
включая город Сан-Паулу в Бразилии. В нем приняло 
участие 258 здоровых взрослых японцев старше 40 лет, в 
основном без расового смешения. Исследование прово-
дилось с использованием высокочувствительной муль-
типараметрической проточной цитометрии (MFC) для 
анализа клональных В-клеток в периферической крови. 
Исследование выявило невысокую частоту МБКЛ, пред-
шествующего ХЛЛ, среди потомков японских пересе-
ленцев, проживающих за рубежом. Пациенты с высоким 
уровнем МБКЛ были редки; низкий уровень МБКЛ встре-
чался чаще, но риск прогрессирования до ХЛЛ был низ-
ким. Это подтверждает предположение о более низкой 
частоте МБКЛ и медленной прогрессии к ХЛЛ у потом-
ков японских переселенцев, проживающих за рубежом. 
Эти результаты могут помочь лучше понять этнические 
различия в развитии ХЛЛ и его предшествующих состо-
яниях, а также пролить свет на механизмы развития это-
го типа лейкоза [26]. 

В данном  обзоре рассмотрены исследования, каса-
ющиеся МБКЛ и его взаимосвязи с ХЛЛ. Исследования, 
проведенные в разных популяциях, показали значи-
тельные различия в распространенности и прогресси-
ровании МБКЛ и хронического лимфоцитарного лей-
коза ХЛЛ. Эти различия выявляются не только между 
различными этническими группами, но и между па-
циентами с разными эпигенетическими профилями. В 
частности, комбинированная стратегия создания эпи-
генетической сигнатуры легкой цепи иммуноглобули-
на (ELCLV3-21) продемонстрировала высокую прогно-
стическую значимость. Она позволяет выявить лиц с 
МБКЛ, у которых существует высокая вероятность про-
грессирования заболевания, что повышает точность 
прогнозирования времени до начала терапии по срав-
нению с другими прогностическими показателями.

Исследование в Уганде и Великобритании выявило 
значительные различия в распространенности МБКЛ 
между этими двумя популяциями. Эти результаты под-
черкивают важность учета этнических и географиче-
ских факторов при изучении МБКЛ и ХЛЛ, так как они 
могут существенно влиять на распространенность и 
фенотипические характеристики заболевания.

Обсуждение: 
В данном обзоре подробно рассматриваются со-

временные подходы к диагностике и классификации 
МБКЛ, подчеркивая значимость проточной цитоме-
трии в выявлении и дифференциации её фенотипов. 

Исследования МБКЛ и его прогрессирования до 
ХЛЛ и других лимфопролиферативных заболеваний 
показывают, что различные биомаркеры и фенотипы 
играют ключевую роль в прогнозировании риска. В об-
зоре приведены данные МБКЛ демонстрирует гетеро-
генность с различными профилями. Количество кло-
нальных В-клеток в периферической крови является 

одним из наиболее значимых факторов риска.  Низ-
кий уровень МБКЛ, при котором количество клональ-
ных В-клеток составляет менее 0,5×109/л, может оста-
ваться стабильным в течение длительного времени. 
В то же время МБКЛ типа ХЛЛ с высоким содержани-
ем (HC) (>0,5×109/л клональных В-клеток) может про-
грессировать от предракового состояния до истинно-
го ХЛЛ [11].  Прогнозирование лимфопролиферативных 
заболеваний, таких как ХЛЛ, основано на анализе этих 
клональных популяций и их характеристик. МБКЛ 
определяется как наличие циркулирующей популяции 
моноклональных В-клеток ниже 5×109/л (5000/мкл), со-
храняющихся в течение по крайней мере трех месяцев 
у лиц, в остальном не имеющих симптомов [9, 10].

Фенотипы МБКЛ, определяемые проточной цитоме-
трией, также играют важную роль в прогнозировании 
риска прогрессирования до ХЛЛ и других лимфопро-
лиферативных заболеваний. Выделяют три типа МБКЛ 
– CLL-тип, атипичный CLL-тип и не-CLL-тип, каждый из 
которых имеет свои уникальные иммунологические 
и клинические характеристики. ХЛЛ-подобный фено-
тип характеризуется выражением маркеров CD5, CD19, 
CD20, CD23. Этот фенотип имеет наибольший риск про-
грессирования до ХЛЛ, атипичный ХЛЛ-подобный фе-
нотип, выражает маркеры CD5, CD19, CD20, но не выра-
жает CD23. Риск прогрессирования до ХЛЛ ниже, чем у 
ХЛЛ-подобного фенотипа, но выше, чем у не-ХЛЛ фе-
нотипа, нее-ХЛЛ фенотип, не выражает маркер CD5, но 
выражает CD19 и CD20. Связан с лимфомой маргиналь-
ной зоны и имеет наименьший риск прогрессирования 
до ХЛЛ  Определение легких и тяжелых цепей иммуно-
глобулинов на поверхности В-клеток может помочь в 
прогнозировании риска прогрессирования. Каппа и 
лямбда легкие цепи и их соотношение и уровень экс-
прессии могут указывать на клональность и возмож-
ное прогрессирование заболевания [13-15, 18-21].  

Мутации в генах Immunoglobulin Heavy Variable 
(IGHV) являются важным прогностическим фактором 
при МБКЛ. Наличие мутированных или немутированных 
генов IGHV может указывать на различный риск про-
грессирования до ХЛЛ. Немутированные гены IGHV ас-
социированы с более агрессивным течением заболева-
ния и более высоким риском прогрессирования [18, 19].

Цитогенетические изменения, такие как del(13q), 
+12 и del(17p), часто обнаруживаются у пациентов с 
МБКЛ и могут быть значимыми для прогноза. Обнару-
жение del(13q) обычно ассоциируется с благоприятным 
прогнозом, del+12 может быть связано с промежуточ-
ным прогнозом, del(17p) ассоциируется с более агрес-
сивным течением заболевания и худшим прогнозом, 
часто обнаруживается у пациентов с ХЛЛ [9, 11].

Заключение: Настоящее исследование под-
тверждает важность дифференциации различных ти-
пов МБКЛ для точной диагностики и прогноза. МБКЛ 
с высоким содержанием, имеющий большую вероят-
ность прогрессии до ХЛЛ, требует более пристального 
мониторинга. Обнаружение цитогенетических измене-
ний, таких как del(13q), +12, del(11q) и del(17p), в ранних 
этапах клональной эволюции подчеркивает необходи-
мость раннего выявления и наблюдения.

МБКЛ с низким содержанием лимфоцитов, напро-
тив, протекает более доброкачественно и не требует 
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столь же интенсивного мониторинга, как МБКЛ с высо-
ким содержанием. Различия в экспрессии поверхност-
ных маркеров между фенотипами МБКЛ, такими как 
CD5, CD23, CD10, CD103, CD79b и легкие цепи иммуно-
глобулинов, являются ключевыми для их классифика-
ции и определения риска прогрессии.

Следующим этапом нашего исследования будет 
изучение архивного материала за последние 15 лет. 
Мы планируем определить количество пациентов с 
ХЛЛ, выявить случаи генетической предрасположен-
ности и МБКЛ, а также оценить клональность. Наш 
опыт также позволит показать, сколько пациентов с 
ХЛЛ имели МБКЛ и какие типы клональностей были 
обнаружены.

Необходимы дальнейшие исследования для лучше-
го понимания молекулярных механизмов, лежащих в 
основе прогрессии МБКЛ до ХЛЛ, и разработки более 
эффективных стратегий для прогнозирования и пре-
дотвращения этой прогрессии. Важно, чтобы клини-
цисты были осведомлены о различиях между типами 
МБКЛ и использовали соответствующие методы диа-
гностики и мониторинга для обеспечения наилучших 
результатов для пациентов.
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АҢДАТПА

ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВТІ АУРУЛАРДЫ БОЛЖАУДАҒЫ МОНОКЛОНАЛДЫ  
В ЖАСУШАЛЫ ЛИМФОЦИТОЗДЫҢ РӨЛІ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

А.Т. Аубакирова1,2, С.Т. Габбасова2, И.А. Перова2, К.Т. Алимгазиева3, А.Б. Сатбалдиева3

1«А.Н. Сызғанов атындағы Ұлттық хирургия ғылыми орталығы» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
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Өзектілігі: Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымы 2017 жылы қан ауруларының кейбір түрлерін жіктеу үшін енгізген 
моноклоналды в-жасушалы лимфоцитоз (МБКЛ) жіктеудің жаңа перспективаларын ашады, сонымен қатар қосымша зерттеуді 
қажет ететін мәселелерді көтереді. МБКЛ зерттеулері диагностика мен бақылауды жақсарту үшін өте маңызды, бұл созылмалы 
лимфоцитарлық лейкемияны (ХЛЛ) ерте анықтауға және алдын алуға көмектеседі.

Зерттеудің мақсаты: моноклоналды В жасушалы лимфоцитоздың иммунофенотиптік аспектілерін және созылмалы 
лимфоцитарлы лейкозға айналу қаупін бағалау.

Әдістері: Ғылыми жарияланымдарды талдау барысында MBL себептері және оның cll-мен байланысы қарастырылып, осы 
жағдайлардың иммунофенотиптік аспектілеріне назар аударылды. Әдеби деректерді зерттеу MBL-дің CLL-ге өтуіне байланысты 
факторлар, соның ішінде биомаркерлер Мен клиникалық сипаттамалар туралы ақпарат берді, бұл MBL бар науқастарда лейкоздың 
даму қаупін толық бағалауға мүмкіндік берді.

Нәтижелері: MBL мен CLL арасындағы байланысқа қатысты көптеген зерттеулер талданды. Талдау көрсеткендей, MBL 
көбінесе CLL дамуынан бұрын пайда болады, MBL клондары клиникалық диагноздан бірнеше жыл бұрын анықталуы мүмкін. Бұл MBL 
даму қаупін анықтау үшін ерте биомаркер бола алады деген гипотезаны қолдайды.

Әр түрлі зерттеулер MBL және CLL таралуы мен дамуындағы айтарлықтай этникалық және географиялық 
айырмашылықтарды көрсетеді. Бұл айырмашылықтар эпигенетикалық факторларға, иммуноглобулиннің өзгеруіне және басқа 
генетикалық ерекшеліктерге байланысты болуы мүмкін. Бұл айырмашылықтарды түсіну пациенттердің жеке және популяциялық 
ерекшеліктерін ескеретін дәлірек диагностикалық және болжамды тәсілдерді әзірлеу үшін маңызды.

Қорытынды: Жүргізілген талдау MBL мен CL арасындағы байланысты одан әрі зерделеу, сондай-ақ MBL ерте анықтау үшін 
скринингтік бағдарламаларды енгізу Қазақстандағы пациенттердің болжамы мен денсаулығын айтарлықтай жақсарта алатынын 
көрсетеді.

Шолу нәтижелері ерте диагностиканың және емдеуге жеке көзқарастың маңыздылығын көрсетеді. Бұл MBL-дің CLL-ге өтуіне 
жол бермейді және біздің елдегі денсаулық сақтау сапасын жақсартады.

Түйін сөздер: Моноклоналды в жасушалы лимфоцитоз, созылмалы лимфоцитарлық лейкемия, иммунофенотип, даму қаупі, 
ағындық цитометрия.

ABSTRACT

THE ROLE OF MONOCLONAL B-CELL LYMPHOCYTOSIS IN PREDICTING 
LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES:  

A LITERATURE REVIEW

A.T. Aubakirova1,2, S.T. Gabbasova2, I.A. Perova2, K.T. Alimgazieva3, A.B. Satbaldieva3

1«National Scientific Center of Surgery named after A.N.Syzganov» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3«City Clinical Hospital No.7» of the Department of Public Health of Almaty, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Monoclonal B-cell lymphocytosis (MBL), introduced by the World Health Organization in 2017 to classify certain types of 
blood diseases, opens up new perspectives in classification but also raises issues that require further study. MBCL studies are important 
for improving diagnosis and monitoring, which can contribute to the early detection and prevention of chronic lymphocytic leukemia 
(CLL).

The study aimed to evaluate the immunophenotypic aspects of monoclonal B-cell lymphocytosis and the risk of progression to chronic 
lymphocytic leukemia.

Methods: A review of scientific publications examined the causes of MBL and its association with CLL, emphasizing immunophenotypic 
aspects of these conditions. The literature survey provided information on factors associated with the progression of MBL to CLL, including 
biomarkers and clinical characteristics, allowing a more comprehensive assessment of the risk of leukemia in patients with MBL.

Results: Numerous studies regarding the association between MBL and CLL were analyzed. The analysis showed that MBL often precedes 
the development of CLL, with MBL clones being detectable years before clinical diagnosis. This supports the hypothesis that MBL may be an 
early biomarker for detecting developmental risk.

Various studies emphasize significant ethnic and geographic differences in the prevalence and progression of MBL and CLL. These 
differences may be related to epigenetic factors, immunoglobulin rearrangements, and other genetic features. Understanding these differences 
is important for more accurate diagnostic and prognostic approaches considering individual and patient population characteristics.
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Conclusion: The analysis shows that further investigation of the association between MBL and CLL and the introduction of screening 
programs for early detection of MBL can significantly improve the prognosis and health of patients in Kazakhstan.

The review results emphasize the importance of early diagnosis and an individualized approach to treatment. This will help prevent MBL 
progression to CLL and improve the quality of medical care in our country.

Keywords: monoclonal B-cell lymphocytosis (MBL), chronic lymphocytic leukemia, immunophenotype, risk of development, flow cytometry.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ УРОВНЕЙ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ЛОВУШЕК  

ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Ш.С. НҰРАЛЫ1, К.Т. ШАКЕЕВ1, Е.М. ТУРГУНОВ1, О.А. ПОНОМАРЕВА1,  
Н.А. КАБИЛДИНА1, И.М. ОМАРОВА2, А.В. ОГИЗБАЕВА1

1НАО «Карагандинский Медицинский Университет», Караганда, Республика Казахстан; 
2КГП на ПХВ «Многопрофильная больница №3 г. Караганды», Караганда, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: В данной работе представлена оценка возможности альтернативного вида иммунного ответа 

нейтрофилов – способности к нетозу, или же образованию «внеклеточных ловушек» (ВНЛ). ВНЛ оказывают влияние на 
процессы канцерогенеза и метастазирования рака, играют роль в формировании опухолевого микроокружения и опухоль-
ассоциированного воспаления. Изучение нетоза позволило глубже понять механизмы межклеточных взаимодействий 
опухолевого микроокружения.ВНЛ также потенциально могут стать маркерами прогноза течения и предикторами 
осложнений противоопухолевого лечения различных онкологических заболеваний, в том числе колоректального рака (КРР).

Цель исследования – обобщение и систематизация актуальной информации по внеклеточным нейтрофильным ловушкам, 
их влиянию на течение и процесс метастазирования колоректального рака и возможности применения в клинической 
практике.  

Методы: Произведен поиск и отбор статей в базах данных Pubmed, Web of Science, Scopus, РИНЦ по ключевым словам 
исследования; в обзор были включены статьи давностью не более 10 лет.

Результаты: ВНЛ играют важную роль в иммунном ответе на опухолевые ниши и процесс метастазирования различных 
солидных опухолей. Имеются данные о возможномсти использования ВНЛ в качестве прогностического маркера при различных 
онкологических заболеваниях. Экспериментальные и клинические исследования показали потенциальную взаимосвязь уровней 
ВНЛ и формирования резистентности к химиотерапии, а также влияние химиотерапии  на частоту различных осложнений.  
Химиотерапия 5-Фторурацилом, по результатам экспериментальных работ выраженно повышает образование ВНЛ. 
Влияние на механизм высвобождения ВНЛ показало ограниченную клиническую эффективность при проведении химиотерапии 
у пациентов с КРР с мутацией PIK3CA.

Феномен ВНЛ все еще недостаточно изучен, и необходимо проведение большего количества исследований для широкого 
внедрения этого показателя в рутинную практику, однако исследования в данном направлении потенциально могут иметь 
широкие перспективы для клинического применения. 

 Заключение: Развитие иммунологии и открытие процесса нетоза позволило глубже понять механизмы взаимодействий 
в опухолевом микроокружении. Изучение этого процесса может позволить контролировать либо прогнозировать 
прогрессирование онкологических заболеваний и осложнений противоопухолевого лечения. 

Ключевые слова: внеклеточные нейтрофильные ловушки (ВНЛ), нетоз, колоректальный рак (КРР), онкология, иммунология, 
биомаркеры.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-314

Введение: Колоректальный рак (КРР) является од-
ной из ведущих нозологий в структуре заболеваемости 
онкологическими заболеваний как в республике Казах-
стан, так и по всему миру, занимая 3-4 место по распро-
страненности, занимая до 10% от общего числа выяв-
ляемых злокачественных новообразований при этом, 
смертность от данной локализации опухолей занимает 
2 место по всему миру (уступая по данным показателям 
лишь раку молочной железы (РМЖ) и раку легких) [1, 2]. 

В процессе метастазирования опухолевые клетки 
проявляют определенные характеристики, которые 
включают повышенную экспрессию молекул клеточ-
ной адгезии, хемокиновых рецепторов и усиление ци-
тоскелетных изменений, способствующих миграции в 
ответ на хемотаксические сигналы в отдаленные ор-
ганы [3]. 

По данным литературных источников, до 25% всех 
опухолей могут возникать в результате хроническо-

го воспаления, которое, вероятно, может генериро-
вать хемоаттрактанты, способствующие пролифера-
ции, адгезии и миграции опухолевых клеток. Одну из 
ключевых ролей в процессе иммунного ответа играют 
нейтрофилы, которые по данным некоторых исследо-
ваний накапливаются в предметастатических органах 
в повышенном количестве [4,5].

Помимо общеизвестного механизма фагоцитоза, 
нейтрофилы могут образовывать липкие паутиноо-
бразные структуры из деконденсированных хромати-
новых нитей, содержащих в обилии гистоны и белки 
нейтрофильных гранул, называемыми внеклеточны-
ми нейтрофильными ловушками (ВНЛ). Исследования 
свидетельствуют о том, что ВНЛ играют определенную 
роль в канцерогенезе и метастазировании рака [6]. 

Например, исследования D. Lin и соавт. показали 
связь образования ВНЛ в сосудах микроциркулятор-
ного русла под влиянием системного воспаления с по-
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следующим захватом раковых клеток в процессе нето-
за как в печени, так и в легких [7].  По всей-видимости 
внутрисосудистые внеклеточные нейтрофильные ло-
вушки могут повышать проницаемость сосудов, тем са-
мым способствуя экстравазации не только иммунных, 
но и опухолевых клеток из кровеносных сосудов в ор-
ганы, тем самым предоставляя основу для гематоген-
ного метастазирования. 

В некоторых работах также было показано, что 
стрессовое воздействие на организм в ходе хирурги-
ческого лечения может способствовать метастазиро-
ванию рака, возможно, связанного с воспалительным 
процессом [8]. 

Кроме того, при окраске образцов тканей пациентов 
с КРР с использованием иммуногистохимических мето-
дов выявило наличие ВНЛ как в первичной опухоли, так 
и в регионарных пораженных лимфатических узлах [9]. 

Основываясь на этих данных, можно предположить, 
что ВНЛ потенциально играют роль в предоставлении 
пролиферативных сигналов и могут быть вовлечены в 
процесс метастазирования рака толстой кишки.

Цель исследования – обобщение и систематиза-
ции актуальной информации по ВНЛ и влиянию данно-
го феномена на течение и процесс метастазирования 
КРР, а также выявление потенциальных клинических 
точек для применения данного маркера в онкологиче-
ской практике. 

Материалы и методы: Произведен поиск и отбор 
статей в базах данных Pubmed, Web of Science, Scopus, 
РИНЦ по ключевым словам; в обзор были включены 
статьи давностью не более 10 лет относящихся к тема-
тике данного обзора. Отобрано 50 статей, произведен 
анализ и обобщение имеющихся актуальных данных в 
виде обзорной статьи. 

Результаты:
Молекулярные механизмы формирования внекле-

точных нейтрофильных ловушек.
Процесс, в ходе которого происходит образование 

ВНЛ, известен как нетоз. Первоначально нетоз называ-
ли новым типом защитной гибели нейтрофилов, одна-
ко позже было установлено, что патогенная стимуля-
ция также может вызывать жизнеспособную и быструю 
продукцию ВНЛ, не влияя на жизнеспособность ней-
трофилов [10]. 

При дальнейшем исследовании механизмов нетоза 
с целью разъяснения механизма образования ВНЛ, M. 
Ravindran и соавт. предположили два пути формирова-
ния нетоза: 

1) NADPH-оксидаза (NOX)-зависимое и литическое 
образование ВНЛ;

2) NADPH-оксидаза (NOX)-независимое нелитиче-
ское образование ВНЛ [11].

При первом, NOX-зависимом литическом механиз-
ме нетоза, процесс начинается с распознавания пато-
генов или активации различных рецепторов, включая 
Toll-подобные рецепторы (TLR), рецепторы фрагментов 
антител, комплемента и прочих рецепторов. Активация 
данных рецепторов в конечном итоге приводит к обра-
зованию реактивных форм кислорода, которые могут 
активировать фермент PAD4, который приводит к де-
конденсации ядерного хроматина. Кроме того, белок 
гранул нейтрофилов миелопероксидаза способствует 

транслокации эластазы нейтрофилов в ядро, что спо-
собствует деконденсации хроматина, деструкции ядер-
ной мембраны и высвобождению хроматина в цитозо-
ль, где к ДНК присоединяются белки цитозоля и гранул. 
В конечном итоге, при разрушении мембраны и после-
дующей гибели нейтрофила высвобождаются ВНЛ [12].

В ряде исследований было установлено, что фор-
мирование ВНЛ может происходить и независимо от 
гибели клеток, что в дальнейшем обозначили как ви-
тальный, или же нелитический механизм нетоза. Как 
правило, данный механизм характеризуется отсутстви-
ем участия в NOX-пути и не приводит к формированию 
оксидантов (реактивных форм кислорода, РФК) [13].

Основное различие между литическим и нелитиче-
ским механизмами нетоза заключается в том, что нели-
тический нетоз происходит в течение нескольких ми-
нут после стимуляции без образования реактивных 
форм кислорода , в то время как литический нетоз тре-
бует нескольких часов стимуляции и образования РФК. 
Нелитический механизм нетоза активируется бакте-
риями, активированными тромбоцитами продуктами 
бактерий, либо белками комплемента [10].

В обоих механизмах нетоза деконденсация хрома-
тина и транслокация эластазы гранул нейтрофилов 
происходят аналогично. Однако, хроматин «инкрусти-
рованный», бактерицидными белками, высвобождает-
ся за счет разрыва ядерной оболочки, а не за счет яв-
ного разрушения ядерной мембраны. Разрыв ядерной 
мембраны и опосредованный везикулами внеклеточ-
ный транспорт ВНЛ происходят независимо от дезин-
теграции плазматической мембраны [14, 15].

Исследователи связывают образование ВНЛ с па-
тогенезом многих заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта, включая воспалительные заболевания ки-
шечника, заболевания печени и острый панкреатит [16, 
17]. ВНЛ на протяжении многих лет связывали с различ-
ными типами рака, подозревая их участие в росте или 
уничтожении опухоли в зависимости от типа рака, со-
стояния иммунной системы или микроокружения опу-
холи [18-20]. 

Таким образом, ВНЛ, помимо их роли в осуществле-
нии иммунного ответа, также являются объектом ак-
тивного изучения при широком списке нозологий, в 
том числе и при онкологических заболеваниях.

Роль ВНЛ в микроопухолевом микроокружении.
Микроокружение опухоли – сложная среда, вклю-

чающая внеклеточный матрикс, микрососуды, факто-
ры воспаления и иммунные клетки, в которой опухоле-
вые клетки пролиферируют и получают способность к 
метастатическому росту [21].

Одним из компонентов микроокружения являют-
ся инфильтрирующие опухоль иммунные клетки, такие 
как нейтрофилы, которые, в свою очередь, участвуют 
в различных стадиях опухолевого генеза и могут быть 
разделены на подтипы N1/N2 в соответствии с различ-
ными функциями и фенотипами. Ввиду быстрого роста 
опухолей и последующего локального некроза, вызван-
ного недостаточным кровоснабжением или лечением, 
происходит выброс большого количества воспалитель-
ных факторов и повреждающих молекулярных пат-
тернов [22]. Нейтрофилы мобилизуются в опухолевое 
микроокружение под действием различных провоспа-
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лительных факторов, таких как цитокины CXCL1, ИЛ-8/
CXCL8 и CXCL12, белки комплемента C3a и C5a, метабо-
литы липидного обмена LTB4 [23-24]. Данные провос-
палительные факторы в определенной степени инду-
цируют образование ВНЛ. Кроме того, повреждающие 
молекулярные факторы, продуцируемые некротиче-
скими клетками в микроопухолевом окружении, также 
индуцируют нетоз, зависимый от активации TLR. Клини-
ческие методы лечения, такие как радиотерапия и хими-
отерапия, могут прямо или косвенно индуцировать не-
тоз, что способствует резистентности к терапии [25-26].

Сети ВНЛ могут способствовать прогрессии опу-
холи, подавляя пролиферацию, активацию и функции 
CD8+ T-клеток и NK-клеток. Кроме того, ВНЛ могут пере-
носить лиганд программируемой клеточной смерти-1 
(PD-L1) с поверхности нейтрофилов, который участвует 
в иммунной регуляции как ингибирующий компонент 
в иммунном микроокружении. Исходя из этого, инги-
бирование нетоза может стать дополнением к имму-
нотерапии. Кроме того, ВНЛ могут способствовать ро-
сту опухоли, изменяя метаболизм опухолевых клеток, 
и способствовать метастазированию опухоли, захваты-
вая раковые клетки или напрямую связываясь с рецеп-
торами нуклеиновых кислот на поверхности опухоле-
вых клеток [27, 28]. 

Подытоживая вышесказанное, ВНЛ играют важную 
роль в канцерогенезе и формировании опухолевого 
микроокружения, потенциально влияя и на клиниче-
ские аспекты, такие как иммунотерапия злокачествен-
ных опухолей.

Роль ВНЛ в патогенезе различных видов рака.
Повышенные уровни ВНЛ в плазме крови наблюда-

ются у пациентов с различными видами рака, в том чис-
ле при раке легких, поджелудочной железы и мочевого 
пузыря  [17-20, 29]. 

По данным экспериментальных работ было сдела-
но предположение что раковые клетки могут самосто-
ятельно индуцировать образование ВНЛ, что в свою 
очередь способствует дальнейшей адгезии и росту ра-
ковых клеток в метастазах РМЖ в легкие. Более высо-
кий уровень нетоза также наблюдался в метастазах 
РМЖ в печень, а уровни ВНЛ в сыворотке крови пока-
зали прогностическую значимость данного показателя 
как фактора риска появления метастазов в печени у па-
циентов с ранними стадиями РМЖ. Также было обнару-
жено, что трансмембранный белок CCDC25 клеток РМЖ 
обладает способностью распознавать отдаленные ВНЛ 
и в ответ на это привлекать опухолевые клетки [28].

Эксперименты in vitro показали, что ВНЛ могут вы-
зывать инвазию и миграцию клеток РМЖ, а последую-
щее переваривание ВНЛ наночастицами, покрытыми 
ДНКазой I, уменьшает метастазирование клеток РМЖ в 
легкие у мышей [30]. 

Образование ВНЛ наблюдается при воспалении 
легких, вызванном воздействием дыма или назальной 
инстилляцией липополисахарида в животных моделях. 
Связанные с ВНЛ протеазы, нейтрофильная эластаза и 
матриксная металлопротеиназа 9, могут расщеплять 
базальный ламинин и таким образом способствовать 
росту “спящих” раковых клеток, активируя сигналы ин-
тегринов альфа-3 бета-1. ВНЛ могут действовать как 
ловушка для захвата циркулирующих раковых клеток 

в микроциркуляторном русле отдаленных от первич-
ного опухолевого очага органов. В модели сепсиса на 
мышах циркулирующие клетки карциномы легких, как 
сообщается, задерживаются ВНЛ в микрососудах пече-
ни и вызывают метастатическое поражение после про-
водившейся инъекции опухолевых клеток. Кроме того, 
лечение ДНКазой или ингибитором эластазы нейтро-
филов показывало тенденцию к снижению риска мета-
стазирования рака. Субпопуляция нейтрофилов с вы-
соким уровнем CD16 и низким уровнем CD62 обладает 
более высокой способностью продуцировать ВНЛ, и у 
пациентов с плоскоклеточной карциномой головы и 
шеи эта субпопуляция демонстрирует лучшую выжива-
емость. В другом исследовании показано, что опухоли 
могут выделять гранулоцитарные колониестимулиру-
ющие факторы в кровоток и способствовать накопле-
нию внутриопухолевых ВНЛ и росту опухоли, стимули-
руя циркулирующие нейтрофилы [31].

Анализ образцов крови выявил повышенный уро-
вень ВНЛ у пациентов с раком желудка (РЖ). Полу-
ченные результаты указывают на более высокую ди-
агностическую ценность ВНЛ по сравнению с такими 
онкомаркерами, как карциноэмбриональным антиге-
ном (РЭА) и углеводным антигеном 19-9 (CA 19-9). 

Эти данные свидетельствуют о ключевой роли ВНЛ в 
канцерогенезе РЖ. В другом исследовании сообщалось, 
что нейтрофилы низкой плотности (LDN) из послеопе-
рационного лаважа генерируют огромное количество 
ВНЛ в культуре in vitro. Кроме того, совместный пере-
нос перитонеальных LDN с клетками РЖ человека уси-
ливает перитонеальное метастазирование in vivo [32].

Так, выявление уровней ВНЛ на ранней стадии раз-
вития опухоли или преметастатической стадии может 
помочь предсказать тяжесть прогрессирования забо-
левания, а таргетное воздействие на ВНЛ с помощью 
специфических ингибиторов потенциально могло бы 
помочь иметь контроль над опухолевым ростом и си-
нергизировать с другими методами противоопухоле-
вого лечения [27, 28, 33, 34].

Роль ДНКаз и ингибирования PAD4 на уровни ВНЛ 
при различных видах рака.

Учитывая роль ВНЛ в прогрессировании и метаста-
зировании рака изучались возможности блокировать 
процесс нетоза. Наиболее удобной целью для этого 
является экстрацеллюлярная часть ДНК. Применение 
ферментов-ДНКаз приводило к снижению нетоза. По-
мимо этого, имеются данные об уменьшении метаста-
зов в легкие на мышиных моделях при использовании 
данных препаратов [29]. 

ДНКазы на данный момент имеют достаточно огра-
ниченное применение, так, ингаляционные формы ДН-
Каз используются при муковисцидозе: разрушая ВНЛ, 
они способствуют снижению вязкости мокроты.  Для 
системного же применения препараты ДНКазы не ре-
комендуются ввиду выраженной токсичности при па-
рентеральном применении [35].

Потенциальное применение препаратов ДНКазы 
сильно ограничено малым количеством имеющихся 
данных, но несмотря на это имеются работы по исполь-
зованию ДНКазы при тромбозах, ассоциированном с 
раком [36, 37], к тому же имеются данные по успешно-
му локальному применение ДНКазы при раке- в част-
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ности, исходя из данных полученных исследователями 
из Испании, применивших данный препарат на клетках 
уротелиального рака мочевого пузыря in vitro [38].

Ингибирование PAD4 на экспериментальных моде-
лях также демонстрировало прерывание процесса не-
тоза. Так, простагландин Е2 и хлорин ингибируют нетоз, 
вызванный опухолью, снижая образование тромбов у 
онкологических пациентов [39].

Стоит отметить, что на данный момент не существу-
ет препаратов, которые обладали бы селективным воз-
действием на ВНЛ без влияния на иммунную систему в 
виде излишней иммуносупрессии либо иммуностиму-
ляции, и вопрос создания подобных препаратов оста-
ется открытым. 

Участие ВНЛ в прогрессировании и метастазирова-
нии КРР. 

Несколько исследований подтвердили, что паци-
енты с КРР могут выделять повышенный уровень ВНЛ 
как in vivo, так и in vitro, которые в основном рассеяны 
в первичных опухолевых очагах и по границе опухоли 
при КРР [9, 40].

Несмотря на повсеместное применение химиолу-
чевой терапии и скрининговых программ для раннего 
выявления КРР, примерно у половины пациентов, пе-
ренесших резекцию с терапевтическим разрешением, 
развивается метастатическое заболевание. Накоплен-
ные данные свидетельствуют о том, что предопераци-
онное системное воспаление может быть вовлечено в 
процесс рецидивирования КРР после хирургической 
резекции. Кроме того, несколько мышиных моделей и 
обсервационных исследований на людях продемон-
стрировали потенциальную прогностическую значи-
мость и связь ВНЛ с прогрессированием КРР. Рецидив 
и метастазирование могут быть связаны с продукцией 
ВНЛ в результате периоперационного системного вос-
паления, такого как сепсис или продукция ВНЛ в хирур-
гической ране [41].

Было предложено несколько механизмов, которые 
могут запускать образование ВНЛ в микроокружении 
КРР, например, показано, что полифосфат (polyP), экс-
прессируемый CD68+ тучными клетками, стимулирует 
нейтрофилы к образованию ВНЛ s в КРР ex vivo. Актива-
ция мутировавшего гена KRAS регулирует онкогенную 
злокачественную трансформацию с последующей про-
лиферацией раковых клеток через активацию сигналь-
ного пути RAS/MAPK, что встречается в 40-50% случаев 
КРР. Злокачественные клетки могут выделять экзосомы 
для контроля клеточного микроокружения,  и в ходе 
исследований было показано, клетки КРР с KRAS-мута-
цией имеют способность переносить данную мутацию 
в нейтрофилы через экзосомы, что индуцирует моби-
лизацию нейтрофилов и последующее формирование 
ВНЛ за счет повышения уровня интерлейкина-8 (ИЛ-8) 
как in vivo, так и in vitro. Выработка повышенного уров-
ня ИЛ-8 и образование ВНЛ могут выступать в качестве 
стимулятора пролиферации клеток КРР и в конечном 
итоге ухудшать течение и прогноз у данной категории 
больных  [40, 42].

Влияние ИЛ-8 и микроопухолевого окружения на  не-
тоз при КРР

Известно, что ИЛ-8 через свои рецепторы CXCR1 
и CXCR2 привлекает нейтрофилы и другие миелоид-

ные лейкоциты к месту инфекции ИЛ-8 действует как 
многогранный хемотаксический стимул, используе-
мый опухолью для одновременного стимулирования 
трансмиграции и ангиогенеза. ИЛ-8 высвобождаемый 
опухолевыми клетками также может способствовать 
их выживанию и пролиферации за счет активации ау-
токринной системы, способствуя ангиогенезу и опухо-
левой инфильтрации нейтрофилов.

В некоторых работах было показано что ИЛ-8 спо-
собствует ангиогенезу и метастазированию рака, не-
посредственно стимулируя образование ВНЛ за счет 
активации сигнальных путей Src, ERK и p38. В свою оче-
редь, ВНЛ могут напрямую стимулировать пути TLR9, 
также влияющие на прогрессирование рака. Помимо 
этого миелоидные клетки-супрессоры, экспрессирую-
щие CXCR1 и CXCR2, стимулируются посредством ИЛ-
8. Это влияет на повышение уровней ВНЛ, которые, в 
свою очередь, могут захватывать клетки опухолей [43]. 

R.F. Rayes и соавт. выявили, что уровень ИЛ-8 и его 
рецептора CXCR2 в сыворотке крови значительно по-
вышается на разных стадиях КРР по сравнению с нор-
мальными образцами. Секретируемый ИЛ-8 значи-
тельно стимулирует пролиферацию, проникновение, 
миграцию и усиливает ангиогенез вокруг опухоли. Бо-
лее того, стимулированные ИЛ-8 нейтрофилы, выделя-
емые ВНЛ , способствуют дальнейшей инвазии и про-
лиферации КРР [44]. 

Установлено, что образование ВНЛ не только уси-
ливает пролиферацию клеток КРР, но к тому же стиму-
лирует процесс метастазирования. ВНЛ способствуют 
адгезии циркулирующих опухолевых клеток к пече-
ночной или легочной эндотелиальной поверхности и, 
таким образом, участвуют в усилении миграции клеток 
КРР в основные жизненно важные органы и прогности-
чески значимые области организма, такие как печень, 
легкие и перитонеальная полость. По данным популя-
ционных исследований, примерно у 25-30% пациентов 
с раком толстой кишки развиваются сопутствующие 
метастазы в печень, и у большинства из них наблюдает-
ся значительное увеличение образования ВНЛ [45-49].

ВНЛ не проявляют цитотоксичности по отношению 
к захваченным клеткам КРР в печени, но могут повы-
шать их злокачественный потенциал, посредством сти-
муляции выработки ИЛ-8 опухолью, который, в свою 
очередь, стимулирует образование еще большего коли-
чества ВНЛ, создавая порочный круг, провоцируя про-
грессирование метастазов в печень. [45]. Помимо это-
го было показано, что ВНЛ-ассоциированная молекула 
клеточной адгезии 1 (CEACAM1), связанная с раково-эм-
бриональным антигеном (РЭА), стимулирует перемеще-
ние клеток КРР в печень как in vitro, так и in vivo [46].

Помимо анатомических и вышеуказанных иммуно-
логических предпосылок метастазирования КРР в пе-
чень важная роль в процессе прогрессирования от-
водится и дисрегуляции микробиоты кишечника. 
 Многочисленные исследования выявили взаимосвязь 
между определенными штаммами кишечных бакте-
рий (например, pks + E. coli и Bacteroides fragilis) и воз-
никновением КРР, а транслокация кишечных бактерий 
обычно наблюдается во время прогрессирования КРР. 
Микробиота кишечника формирует микроокружение 
опухоли через прямой контакт с иммунными клетками 
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или через свои функциональные метаболиты. Однако 
вопрос о том, как микробиота кишечника способству-
ет метастазированию КРР, остается спорным. Меж-
ду тем, недавние исследования выявили распростра-
нение бактерий из просвета кишечника в печень, что 
позволяет предположить роль микробиоты кишечни-
ка в формировании опухолевых ниш. Проопухолевые 
предметастатические ниши в печени характеризуются 
инфильтрацией иммуносупрессивных клеток и усиле-
нием провоспалительных иммунных реакций [47].

Обсуждение: Изучение ВНЛ является одним из пер-
спективных направлений онкологии и иммунологии, 
что подталкивает искать клинические точки приме-
нения феномена нетоза и регулирования активности 
данного процесса. С учётом их роли в канцерогенезе 
и метастазировании, ВНЛ могут играть роль в персона-
лизации лечения на основании уровней ВНЛ и влиять 
на течение системной терапии при КРР.

Согласно результатам экспериментальных иссле-
дований L. Basyreva и соавт. [48], при продолжитель-
ной инкубации цельной крови со свободным 5-фто-
рурацилом (5-ФУ) при определенных концентрациях 
химиопрепарат способствовал выраженному высво-
бождению ВНЛ, (максимальное количество ВНЛ обра-
зовывалось при концентрации свободного 5-ФУ 0,1 
мкг/мл при инкубации от 2 до 3 часов), и увеличение 
числа ВНЛ в сочетании с неизменным общим количе-
ством лейкоцитов авторы сочли как проявление ви-
тального нетоза. Авторы предполагают, что ВНЛ об-
разуются за счет высвобождения митохондриальной 
ДНК, и нейтрофилы сохраняют ядро и остаются живы-
ми, и сообщается, что около 3% клеток было способ-
но генерировать более одной ВНЛ из одной клетки. В 
этой экспериментальной работе также было проде-
монстрировано, что применение 5-ФУ, покрытого ком-
позитными полимерными наночастицами, значитель-
но снижало нетоз. 

В работах А. Mousset и соавторов [25, 50] высказа-
на гипотеза о том, что стратегическое воздействие на 
ВНЛ является перспективным направлением для опре-
деления комбинированных методов лечения, которые 
могут помочь противостоять резистентности или по-
высить эффективность химиотерапии, а также ограни-
чить осложнения вызванных этим видом лечения. 

В экспериментальных работах на мышиных моде-
лях данного автора отмечалось повышение уровней 
почечных показателей, таких как креатинин и мочеви-
на на фоне лечения цисплатином, что может предпо-
лагать развитие острого повреждения почек. В ходе 
наблюдений у исследуемых мышей отмечалось повы-
шение уровней нейтрофилов, образующих ВНЛ в поч-
ках мышей, получавших лечение цисплатином, и что 
таргетинг ВНЛ не только восстанавливает чувствитель-
ность раковых клеток к химиотерапии, но и значитель-
но улучшает функцию почек. По заявлению авторов, 
данные находки согласуются с результатами других 
аналогичных исследований и могут быть подтверж-
дением того, что побочные эффекты химиотерапии в 
виде острого почечного повреждения частично, опо-
средованы ВНЛ, образующимися в ответ на лечение.

В работах Li Y. и соавт. изучалась роль ВНЛ на те-
чение химиотерапии КРР. В работах данной группы 

исследователей изучалось лечение с применением 
ингибитора глутаминазы (CB-839), угнетающего форми-
рование ВНЛ, и химиотерапии 5-ФУ у пациентов с КРР с 
мутацией PIK3CA, встречающейся у 30% больных. Дан-
ный молекулярный вид опухоли был выбран исследо-
вателями на том основании, что при предыдущих экс-
периментальных работах инфильтрация опухоли ВНЛ 
была значительно меньше [49].

Комбинация ингибиторов ВНЛ и 5-ФУ индуцирует 
экспрессию ИЛ-8 в опухолевых клетках, которая при-
влекает нейтрофилы в опухолевую нишу. Эта комби-
нация также повышает уровень реактивных форм кис-
лорода в нейтрофилах, индуцируя образование ВНЛ. 
Связанный с ВНЛ катепсин G (CG) проникает в раковые 
клетки через рецептор для конечных продуктов глики-
рования (RAGE), после чего CG способен  расщеплять 
белок-секвестрации 14-3-3ε, высвобождая активный 
Bcl-2-ассоциированный белок X (Bax), который, в свою 
очередь, уже активирует путь апоптоза.

Таким образом, в контексте КРР ВНЛ показали си-
нергизирующую роль в совокупности с противоопу-
холевой химиотерапией. Так, A. Mousset и соавт. упо-
минают ранее проведенные клинические испытания 2 
фазы с применением данной схемы препаратов, кото-
рые не увенчались положительными результатами [51], 
поскольку у исследуемой выборки отсутствовали объ-
ективные ответы,  несмотря на положительную связь 
между повышением уровня ВНЛ и продлением беспро-
грессивной выживаемости в биопсиях опухоли после 
проведенного лечения.

Таким образом, сложности, связанные с перево-
дом многообещающих доклинических результатов в 
успешные клинические, подчеркивают необходимость 
учитывать такие факторы, как гетерогенность пациен-
тов, специфические характеристики опухоли и размер 
выборки.

Одним из прочих клинически значимых ограничи-
вающих лечение побочным эффектом химиотерапии 
является индуцированная химиотерапией перифери-
ческая нейропатия (chemotherapy-induced neuropathy). 
В ходе исследований C.Y. Wang и соавт. было показано, 
что у мышей, получавших химиотерапию оксалипла-
тином, наблюдалось накопление ВНЛ в дорсальных 
корешковых ганглиях и конечностях, что нарушало 
микроциркуляцию. В свою очередь, ингибирование 
образования ВНЛ успешно противодействовало хи-
миотерапевтической гипералгезии и восстанавливало 
периферическую микроциркуляцию [52].

A. Mousset и соавт. приходят к выводам, что сочета-
ние контроля уровней ВНЛ и целенаправленное влия-
ние на их образование в крови потенциально могут:  

1. Уменьшить серьезные побочные эффекты проти-
воопухолевой терапии, такие как острое повреждение 
почек, нейропатию индуцированную химиотерапией, 
а также потенциально и гастроинтестинальных ослож-
нений, каждое из которых может являться причиной 
прекращения системной терапии;

2. Прогнозировать развитие химиорезистентности; 
3. Сокращать время затрачиваемое на химиотера-

пию и влиять на эффективность лечения [25, 51].
Подытоживая, стоит отметить, что, несмотря на ак-

туальность явления нетоза, данный феномен все еще 
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недостаточно изучен. Для углубления понимания роли 
формирования ВНЛ необходимо проведение больше-
го количества экспериментальных исследований, по-
мимо этого количества и качества клинических ис-
следований данного феномена при злокачественных 
новообразований на данный момент может быть не-
достаточно для широкого внедрения уровней ВНЛ как 
маркера прогноза течения рака или его лечения. Одна-
ко, учитывая многообещающие результаты имеющихся 
работ, исследования в данном направлении потенци-
ально может иметь широкие перспективы для клини-
ческого применения. 

Заключение: Развитие иммунологии и открытие 
процесса нетоза позволило глубже понять механизмы 
межклеточных взаимодействий опухолевого микроо-
кружения. Тщательное изучение каждого этапа этого 
процесса может позволить найти рычаги и мишени, с 
помощью которых можно будет контролировать и пре-
дотвращать прогрессирование а так же уровни вне-
клеточных нейтрофильных ловушек потенциально мо-
гут стать маркерами прогноза течения онкологических 
заболеваний, и возможно даже быть предиктором ос-
ложнений противоопухолевого лечения. Перспектив-
ность и малая изученность данного явления рассма-
тривается как актуальная проблема в иммунологии и 
онкологии. 
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АҢДАТПА

КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ ІСІККЕ ЖАСУШАДАН ТЫС НЕЙТРОФИЛЬДІ ТҰЗАҚ 
ДЕҢГЕЙЛЕРІН ҚОЛДАНУ КЕЛЕШЕГІ:   

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Ш.С. Нұралы1, Қ.Т. Шакеев1, Е.М. Тұрғынов1, О.А. Пономарева1, Н.А. Кабилдина1, И.М. Омарова2, А.В. Огизбаева1

1«Қарағанды медициналық университеті» КЕАҚ, Қарағанды, Қазақстан Республикасы; 
2«Қарағанды қ. №3 көпсалалы аурухана», Қарағанды, Қазақстан Республикасы

Сәйкестік: Бұл жұмыста нейтрофилдердің иммундық реакциясының балама түрі-нетозға қабілеттілік немесе жасушадан тыс 
«тұзақтардың» пайда болуын (ЖТТ) бағалауға бағытталған зерттеу ұсынылған. ЖТТ қатерлі ісік канцерогенезі мен метастаз 
процесіне әсер етеді, ісік микроортасының және ісікпен байланысты қабынудың қалыптасуында рөлі атқарады. Нетоз процесінің 
зерттелуі ісік микроортасының жасушааралық өзара әрекеттесу механизмдерін тереңірек түсінуге мүмкіндік берді. ЖТТ сонымен 
қатар әртүрлі онкологиялық аурулардың, сондай-ақ әсіресе колоректальды қатерлі ісіктің болжамды белгілері болуы мүмкін, тіпті 
ісікке қарсы емдеудің асқынуларының болжаушысы болуы мүмкін. 

Зерттеудің мақсаты – бұл әдебиет шолу ЖТТ бойынша актуальды мәлімет жүйелеуге және жалпылауға, және осы феноменның 
тоқ және тік ішек обыры ағымына әсер етуіне арналған. Осы маркердін онкологиялық практикада потенциалдық клиникалық 
қолдануың анықтау үшін жасалынған. 

Әдістері: Pubmed, Web of Science, Scopus, РИНЦ базаларының ішінен түйін сөздер бойынша ізделу және талдау жасалынды; осы 
әдебиет шолына кейінгі 10 жылдын көлемінде кірген жұмыстар алынды.

Нәтижелері: ЖТТ iciктік ойықша иммундық реакцияны қалыптастыруда және әртүрлі солидті ісіктердің метастаз беру 
процесінде маңызды рөл атқарады. ЖТТны әртүрлі онкологиялық ауруларда болжамды маркер ретінде пайдалану мүмкіндігі туралы 
деректер бар. Сондай-ақ, эксперименттік және клиникалық зерттеулер жүргізілді, олар ЖТТ деңгейлерінің ықтимал байланысын 
және химиотерапияға төзімділіктің қалыптасуын, сондай-ақ химиотерапияның әртүрлі асқынуларының жиілігіне әсерін көрсетті. 
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ABSTRACT

PERSPECTIVES OF USING THE EXTRACELLULAR NEUTROPHIL  
TRAP LEVELS IN COLORECTAL CANCER:  

A LITERATURE REVIEW
S. Nuraly1, K. Shakeev1, E. Turgunov1, О. Ponomareva1, N.A. Kabildina1, I. Omarova2, A. Ogizbayeva1

1“Karaganda Medical University” NCJSC, Karaganda, the Republic of Kazakhstan; 
2Multidisciplinary hospital №3 of Karaganda, Kazakhstan, Karaganda, the Republic of Kazakhstan

Relevance: This literature review evaluates an alternative type of neutrophil immune response – the ability for NETosis or forming 
neutrophil extracellular traps (NETs). NETs influence the processes of carcinogenesis and cancer metastasis and play a role in the formation of 
tumor microenvironment and tumor-associated inflammation. The study of netosis has provided a deeper understanding of the mechanisms of 
intercellular interactions of the tumor microenvironment. NETs can also potentially become prognostic markers and predictors of complications 
of antitumor treatment of various cancers, including colorectal cancer (CRC).

The study aimed to summarize and systematize the current information on NETs and the impact of this phenomenon on the course of CRC 
and metastasis, as well as identify potential clinical points for using this marker in oncological practice.

Methods: The articles were searched and selected in Pubmed, Web of Science, Scopus, and RSCI databases by keywords among articles 
published in the past 10 years. 

Results: NETs play an important role in the immune response to tumor niches and the metastasis of various solid tumors. There are data 
on the possibility of using NETs as a prognostic marker in various oncologic diseases. Experimental and clinical studies showed a potential 
relationship between NET levels and chemotherapy resistance and the impact of chemotherapy on the incidence of various complications. 
Chemotherapy with 5-Fluorouracil, according to the results of experimental studies, significantly increases the formation of NETs. The 
influence on the mechanism of NET release showed limited clinical efficacy of chemotherapy in CRC patients with PIK3CA mutation.

The phenomenon of NETs is still poorly understood, and more studies are needed to widely implement this indicator into routine practice; 
however, research in this direction has the potential to have broad prospects for clinical application. 

Conclusion: Advances in immunology and the discovery of the netosis process have led to a deeper understanding of the mechanisms 
of interactions in the tumor microenvironment. Studying this process may make it possible to control or predict cancer progression and 
complications of antitumor treatment.

Keywords: neutrophil extracellular traps (NETs), netosis, colorectal cancer (CRC), oncology, immunology, biomarkers.
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Эксперименттік жұмыстардың нәтижелері бойынша 5-фторурацилмен химиотерапиясы ЖТТ түзілуін едәуір арттырады. ЖТТ 
босату механизміне әсері PIK3CA мутациясы бар колоректальды обыр бар пациенттерде химиотерапия жүргізуде шектеулі 
клиникалық тиімділікті көрсетті. 

ЖТТ феномені әлі де жақсы зерттелмеген және бұл көрсеткішті күнделікті тәжірибеге енгізу үшін көбірек зерттеулер жүргізу 
қажет; дегенмен, осы бағыттағы зерттеулер клиникалық қолдану үшін келешекте үлкен нәтижелерге ие болуы мүмкін.

Қорытынды: Иммунологияның дамуы және нетоз процесінің ашылуы ісік микроортасындағы өзара әрекеттесу механизмдерін 
тереңірек түсінуге мүмкіндік берді. Бұл процессті зерттеу онкологиялық аурулардың дамуын және ісікке қарсы емдеудің асқынуларын 
бақылауға немесе болжауға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: жасушадан тыс нейтрофильді тұзақтар, нетоз, колоректальды қатерлі ісік, онкология, иммунология, 
биомаркерлер.
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УДК: 616.31-006:578.827.1+825.1

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ И ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ 
ЗНАЧИМОСТЬ ВИРУСА ЭПШТЕЙНА-БАРР  

И ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С РАКОМ ГЛОТКИ:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Н.В. СЛОНЕВА1, Г.Б. АДИЛЬБАЕВ1, Е.Б. ҚИСМАЕВ1, О.Б. ЕШНИЯЗОВ1, Г.Ж. КЫДЫРБАЕВА1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак глотки (РГ) представляет собой злокачественные новообразования в области ротоглотки и 

носоглотки, которые имеют связь с вирусами Эпштейна-Барр (ВЭБ) и папилломы человека (ВПЧ). Оба вируса обладают 
онкогенным потенциалом, влияя на патогенез РГ.

ВЭБ, которым инфицировано более 90% населения, может вызывать различные доброкачественные и злокачественные 
заболевания. ВПЧ, особенно типы 16 и 18, является основным онкогенным фактором рака ротоглотки (РРГ). Белки Е6 и 
Е7, продуцируемые ВПЧ, нарушают действие супрессоров опухолей p53 и Rb, что приводит к бесконтрольной пролиферации 
клеток.

ВЭБ активизирует латентные белки и регулирует иммунный ответ, тогда как ВПЧ влияет на контроль клеточного цикла 
через инактивацию p53 и Rb. РРГ, вызванный ВПЧ, имеет лучший прогноз по сравнению с раком, ассоциированным с ВЭБ, из-за 
более высокой чувствительности к лечению.

Цель исследования – систематизация данных литературы для оценки диагностической и прогностической значимости 
ВЭБ и ВПЧ, связанных с РГ, для улучшения программ ранней диагностики и первичной профилактики опухолей головы и шеи.

Методы: Проведен литературный обзор по ключевым словам исследования в базах данных PubMed и MedLine с 2015 года.
Результаты: Исследования показывают, что ВЭБ и ВПЧ имеют важное значение диагностике и в прогнозировании РГ. 

Наличие ВЭБ в опухолевых клетках может служить маркером более агрессивного течения болезни, однако в некоторых случаях 
ассоциируется с лучшими результатами лечения. Пациенты с ВПЧ-положительными опухолями имеют лучшие прогнозы и 
более благоприятный ответ на лечение по сравнению с ВПЧ-отрицательными случаями. Оба вируса играют важную роль 
в патогенезе РГ, и их диагностика и характеристика могут существенно повлиять на тактику лечения и прогнозирование 
исхода заболевания. 

Заключение: ВЭБ и ВПЧ играют ключевую роль в патогенезе РГ, однако их механизмы действия и клинические исходы 
различаются. ВЭБ чаще ассоциируется с РНГ, а ВПЧ — с РРГ, причем последний чаще встречается в западных странах 
и демонстрирует более благоприятный прогноз. Будущие исследования должны быть направлены на разработку более 
эффективных методов профилактики, диагностики и лечения этих вирусов.

Ключевые слова: вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ), вирус папилломы человека (ВПЧ), рак глотки, диагностика.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-4-74-45-50

Введение: Рак глотки (РГ) — это злокачественные 
новообразования (ЗНО), возникающие в области ро-
тоглотки и носоглотки. Основными инфекционными 
агентами, связанными с развитием этих опухолей, яв-
ляются вирусы Эпштейна-Барр (ВЭБ) и вирус папил-
ломы человека (ВПЧ). ВЭБ, который является членом 
семейства герпесвирусов, и ВПЧ, член семейства па-
пилломавирусов, оказывают разное влияние на пато-
генез РГ, но оба имеют значительный онкогенный по-
тенциал.

Данные вирусы являются наиболее частой причи-
ной инфекционных онкологических заболеваний. ВПЧ 
и ВЭБ связаны с 38% всех вирус-ассоциированных ЗНО 
[1]. Основная доля вирус-ассоциированных видов рака 
развиваются после длительного латентного периода, 
который может занимать от 15 до 40 лет [2]. 

Преимущественный путь передачи ВЭБ — воздуш-
но-капельный. В наши дни стало известно, что рас-
пространению ВЭБ также могут способствовать транс-
плантация органов и переливание крови [2,3].

По данным за 2019 год, ВПЧ вызвал 620 000 случа-
ев онкологических заболеваний среди женщин и 70 
000 среди мужчин. Из всех ВПЧ-ассоциированных ЗНО 
у женщин 93% составляют заболевания шейки матки. В 
2022 году рак шейки матки оказался на четвёртом ме-
сте среди главных причин онкологических заболева-
ний и смертей от рака среди женщин, с 660 000 новы-
ми случаями заболевания и приблизительно 350 000 
летальными исходами по всему миру [4] . ВПЧ связан с 
более чем 90% случаев РШМ и около 70% случаев рака 
ротоглотки (РРГ).

По оценкам Международного агентства по исследо-
ванию рака (МАИР), во всем мире 10% случаев рака с 
вирусными инфекциями [5]. 

ВЭБ и ВПЧ высокого риска были классифицированы 
как канцерогенные агенты группы 1 (точно установлен-
ные) для человека. ВЭБ этиологически связан с лимфомой 
Беркитта, экстранодальной NK/Т-клеточной лимфомой 
(т.е. носового типа), лимфома Ходжкина, карцинома носо-
глотки (КН) и лимфоэпителиомоподобная карцинома [6].
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ВЭБ, впервые обнаруженный в 1964 году, ассоци-
ируется с рядом ЗНО, включая рак носоглотки (РНГ). 
РНГ – это одна из наиболее распространенных опухо-
лей головы и шеи, особенно в эндемичных районах, та-
ких как Китай, Юго-Восточная Азия и Северная Африка. 
ВЭБ вызывает трансформацию эпителиальных клеток 
носоглотки через активацию латентных белков, таких 
как латентный мембранный белок-1 (latent membrane 
protein 1, LMP1), который действует как онкоген, акти-
вируя сигнальные пути NF-kB и JAK/STAT. Эти молеку-
лярные процессы приводят к снижению апоптоза, уси-
лению клеточной пролиферации и миграции клеток

Цель исследования – систематизация данных ли-
тературы для оценки диагностической и прогностиче-
ской значимости ВЭБ и ВПЧ, связанных с РГ, для улуч-
шения программ ранней диагностики и первичной 
профилактики опухолей головы и шеи.

Материалы и методы: Был проведен литератур-
ный обзор научных и клинический исследований из 
базы PubMed, MedLine по основным ключевым словам 
и словосочетаниям: «вирус Эпштейна-Барр, ассоции-
рованный с раком глотки», «вирус папилломы челове-
ка, ассоциируемый с раком глотки», «диагностическая 
и прогностическая значимость вируса Эпштейна-Барр 
и вируса папилломы человека». В процедуре поиска 
были использованы фильтры: дата публикации с 2015 г. 
по настоящее время.

Результаты: Предположительно, существует 
специфическое сочетание варианта ВЭБ и конкретного 
человека. Тип эукоцитарного антигена необходим для 
того, чтобы пролиферирующие эпителиальные клетки 
могли избежать иммунного контроля [7]. Распростра-
нение гистологического подтипы назофарингеальной 
плоскоклеточной карциномы (НПК) и предполагаемые 
этиологические факторы также различаются в зависи-
мости от географических регионов. Согласно классифи-
кации опухолей головы и шеи ВОЗ, НПК подразделяется 
на 3 основных типа: ороговевающий плоскоклеточный 
рак (ОПР), неороговевающий рак (НР) и базалоидный 
плоскоклеточный рак. НК можно разделить на диффе-
ренцированные и недифференцированные формы. В 
эндемичных районах с высокой заболеваемостью до 
99,6% опухолей НР имеют подтип ОПР, который более 
тесно связан с положительным результатом на ВЭБ, чем 
другие подтипы. В неэндемичных районах с низкой за-
болеваемостью распространенность подтипа НР значи-
тельно ниже, в то время как распространенность ОПР 
выше, чем в эндемичных регионах. [8]. 

Для сравнения: в неэндемичных районах с низ-
кой заболеваемостью распространенность подтипов 
(НР) значительно ниже, тогда как распространенность 
(ОПР) выше, чем в эндемичных районах.

Предполагается, что инфекция ВПЧ высокого риска 
является одним из этиологических факторов, вызываю-
щих НК у людей европеоидной расы. В одном из иссле-
дований у пациентов с ВПЧ-положительными и ВЭБ-по-
ложительными опухолями общая выживаемость была 
значительно выше, чем у пациентов с ВЭБ/ВПЧ-отрица-
тельными опухолями [9, 10].

Предыдущие исследования вирусных инфекций у 
НПК в основном сообщали о небольших и гетероген-
ных группах пациентов, проходивших лечение в 1 или 

2 учреждениях. Таким образом, данные о прогностиче-
ской ценности ВЭБ и ВПЧ у НПК ограничены. Целью это-
го ретроспективного популяционного исследования 
было описать статус ВЭБ и ВПЧ в случаях финских НПК 
и связать их с гистопатологическими подтипами НПК и 
выживаемостью пациентов.

Имеются данные о зависимости ВПЧ и рака поло-
сти рта. По результатам исследования «Распростра-
ненность ВПЧ-индуцированного рака полости рта и 
ротоглотки в Казахстане и его прогностическая зна-
чимость», проведенного на базе АО «Казахский науч-
но-исследовательский институт онкологии и радио-
логии» (Алматы, Казахстан), анализ заболеваемости 
ВПЧ среди больных ЗНО полости рта и ротоглотки в Ре-
спублике Казахстан имеет важное клиническое значе-
ние, так как присутствие ВПЧ в опухоли является бла-
гоприятным прогностическим признаком течения 
заболевания. Наибольшие показатели выживаемости 
у пациентов с ЗНО ротоглотки и полости рта, ассоци-
ированными с ВПЧ (93%), объясняются более высоким 
ответом на химиотерапию и лучевую терапию по срав-
нению с пациентами без ВПЧ (82%). Наличие высокого 
уровня пролиферативной активности белка p16 в опу-
холях ротоглотки и полости рта также связано с инфек-
цией ВПЧ и может использоваться в качестве маркера 
для диагностики ВПЧ-ассоциированных опухолей этих 
локализаций. Данные результаты послужат разработке 
методов ранней диагностики и усовершенствованию 
методов первичной профилактики РГ.

Обсуждение: Почему вирус вызывает рак? Вирус-
ные инфекции являются одной из наиболее частых при-
чин инфекционных раковых заболеваний, составляя 
около 12-15% всех случаев. ВПЧ и ВЭБ ассоциированы с 
38% всех вирус-ассоциированных злокачественных опу-
холей. Большинство типов рака, связанных с вирусами, 
развиваются после длительного латентного периода, 
который может продолжаться от 15 до 40 лет [2, 11, 12].

Онкогенные вирусы включают различные группы 
ДНК- и РНК-вирусов, которые являются важными, но не 
всегда достаточными для возникновения всех видов 
злокачественных опухолей [2]. Общей чертой является 
то, что рак развивается лишь у небольшого числа людей, 
длительно инфицированных вирусами, и только после 
многих лет носительства хронической инфекции [4, 13]. 

Оба вируса имеют различный механизм воздействия 
на клеточные процессы. ВЭБ в основном действует через 
активацию латентных мембранных белков и регуляцию 
иммунного ответа, тогда как ВПЧ изменяет контроль кле-
точного цикла через инактивацию p53 и Rb. Исследова-
ния показывают, что РРГ, вызванный ВПЧ, имеет лучший 
прогноз, чем рак, ассоциированный с ВЭБ или классиче-
скими факторами риска. Это объясняется более высокой 
чувствительностью ВПЧ-положительных опухолей к ле-
чению (особенно к химиолучевой терапии). 

На данный момент главным подтверждением ви-
русной природы опухолей является выявление виру-
са или его компонентов в опухолевых клетках с помо-
щью моноклонального анализа. Этот метод позволяет 
подтвердить наличие хронической инфекции, предше-
ствующей злокачественной трансформации, а также 
обнаружить вирусные онкогены, которые способству-
ют запуску опухолевого процесса. 
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Вирусный канцерогенез делится на два основных 
типа: прямой и косвенный. Прямой механизм заключа-
ется в том, что после инфицирования вирус сохраня-
ется в клетке как независимый генетический элемент 
либо в виде эпосомы (как это происходит у вирусов 
герпеса), либо интегрируется в геном хозяина (напри-
мер, у ретровирусов или вируса гепатита В). Это может 
привести к инактивации генов p53 и pRB, геномной не-
стабильности, увеличению числа мутаций, изменению 
длины теломеров, а также нарушению клеточной по-
лярности и образованию miРНК. Косвенный механизм 
включает хроническое воспаление и оксидативный 
стресс в нормальных клетках, вызванные продукци-
ей провоспалительных цитокинов инфицированными 
клетками (например, при вирусе гепатита С), что при-
водит к длительной антигенной стимуляции. Вирусы 
также могут вызывать иммуносупрессию в окружаю-
щих тканях, разрушая или нарушая функции CD8+ лим-
фоцитов (например, при ВИЧ, ВЭБ или KSHV) [13-15]. 

ВПЧ принадлежат к семейству Papillomaviridae, и на 
сегодняшний день известно более 100 типов этих ви-
русов, которые участвуют в развитии различных забо-
леваний. Они подразделяются на две группы: низкого 
и высокого риска. К низкому риску относятся подтипы 
6 и 11, которые вызывают образование кожных и ано-
генитальных кондилом, а также папилломатоз верхних 
дыхательных путей, редко ведущие к злокачественно-
му преобразованию. Подтипы 16 и 18 относятся к вы-
сокому риску и чаще связаны с развитием злокаче-
ственных опухолей. Тип 16 в основном ассоциируется с 
раком ротоглотки (до 95%) и инвазивным раком шейки 
матки (до 70%), а тип 18 – с плоскоклеточной карцино-
мой различных локализаций. ВПЧ передается контакт-
ным и половым путями. Характерной особенностью 
этого вируса является его способность длительно со-
храняться в организме без явных клинических призна-
ков. У 50-60% инфицированных можно выявить анти-
тела к ВПЧ. Естественный процесс развития опухолей, 
ассоциированных с ВПЧ, обычно занимает от 10 до 30 
лет с момента первичного заражения. Патогенез опу-
холевой прогрессии на фоне ВПЧ-инфекции включает 
изменения в экспрессии вирусных онкогенов на раз-
ных стадиях заболевания, а также накопление мутаций 
в геноме хозяина. Клинически это проявляется эпите-
лиальными изменениями, такими как CIN-1, CIN-2, CIN-
3. Главными онкопротеинами являются Е6 и Е7, которые 
необходимы для поддержания злокачественного со-
стояния, так как они инактивируют гены ретинобласто-
мы и p53. Это имеет важное значение, поскольку такая 
инактивация приводит к повышению уровня p16INK4A 
(ингибитора циклин-зависимой киназы 2А/опухолево-
го супрессора 1), который используется в качестве мар-
кера онкогенной ВПЧ-инфекции [13, 16].

Обзор литературы показывает существенные коле-
бания в частоте выявления ВПЧ при заболеваниях по-
лости рта и глотки, которые колеблются от 0 до 100% в 
разных исследованиях. Так, комплексный анализ 60 ис-
следований, проведенных в различных регионах мира, 
показал, что более 25% случаев злокачественных опу-
холей головы и шеи связаны с инфекцией ВПЧ [16, 17]. 

Диагностика ВЭБ, ассоциированного c РНГ, осущест-
вляется с помощью выявления специфических антител 

к ВЭБ, таких как EBNA1 и VCA. ПЦР для выявления ДНК 
ВЭБ в опухолевой ткани также является стандартным 
методом диагностики. Для ВПЧ, ассоциированного c РГ, 
используется ПЦР для выявления ДНК ВПЧ, а также им-
муногистохимические методы для выявления белков 
Е6 и Е7 [18]. 

Один из основных методов борьбы с заболевания-
ми, связанными с ВПЧ, является первичная профилак-
тика в форме вакцинации против данного вируса. 

В 2014 году была утверждена девятивалентная вак-
цина, которая охватывает пять дополнительных типов 
ВПЧ (31, 33, 45, 52 и 58). В июне 2020 года FDA расшири-
ло показания для применения этой вакцины, разрешив 
ее использование для профилактики рака ротоглотки 
и других опухолей головы и шеи. Эти показания были 
одобрены в рамках ускоренной процедуры, основан-
ной на доказанной эффективности вакцины в предот-
вращении аногенитальных заболеваний, связанных 
с ВПЧ. Вакцина рекомендована как для женщин, так и 
для мужчин в возрасте от 9 до 45 лет. Всемирная орга-
низация здравоохранения заявляет, что современные 
вакцины против ВПЧ (типы 16/18) способны предотвра-
тить более 90% случаев рака ротоглотки, вызванного 
ВПЧ [2, 16, 19]. 

Традиционные методы лечения рака головы и шеи 
включают хирургическое вмешательство, радиотера-
пию и химиотерапию. Однако для вирус-ассоцииро-
ванных опухолей развиваются новые подходы. ВПЧ, 
в том числе его типы 16 и 18, является одной из глав-
ных причин развития рака шейки матки, ротоглотки, 
анальной области, влагалища, половых губ и полово-
го члена. Наиболее действенным методом уменьшения 
заболеваемости и смертности от этих опухолей явля-
ется прививка. В медицинской практике применяют-
ся двухвалентная вакцина Церварикс, предназначен-
ная для защиты от типов 16 и 18, и четырехвалентная 
вакцина Гардасил, которая защищает от типов вируса 
16, 18, 6 и 11. Главная цель вакцинации состояла в пре-
дотвращении предраковых и раковых изменений на 
шейке матки, вызванных ВПЧ. В странах, где вакцина-
ция девочек-подростков была введена 5-10 лет назад 
(например, в Австралии и Дании), наблюдается сниже-
ние уровня заражения ВПЧ среди привитых на 90%, а 
также уменьшение случаев генитальных кондилом на 
90% и снижение частоты выявления CIN2-3 на 85%. Что-
бы вакцинация повлияла на снижение заболеваемости 
раком шейки матки, потребуется больше времени, по-
скольку риск развития этого рака возрастает через 15-
20 лет после начала вирусоносительства. Тем не менее, 
уже имеющиеся данные подтверждают высокую эф-
фективность вакцинной профилактики [19]. 

Значение вакцинопрофилактики ВПЧ для нашей 
страны сложно переоценить. Снижение заболевае-
мости и, соответственно, смертности от таких широ-
ко распространенных опухолей, как рак шейки матки 
и рак ротоглотки, невозможно без применения профи-
лактических мероприятий, одним из которых является 
вакцинация. В условиях отсутствия скрининговых про-
грамм и ранней диагностики злокачественных опухо-
лей, ассоциированных с ВПЧ, вакцинация является эко-
номически оправданным методом профилактики этих 
заболеваний в Республике Казахстан. Онкологам не-



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

97Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

обходимо приложить все усилия для того, чтобы вклю-
чить вакцину от ВПЧ в национальный календарь при-
вивок.

Заключение: Вирусы Эпштейна-Барр и папилломы 
человека играют ключевую роль в патогенезе РГ, одна-
ко их механизмы действия и клинические исходы раз-
личаются. ВЭБ чаще ассоциируется с РНГ, а ВПЧ — с РРГ, 
причем последний чаще встречается в западных стра-
нах и демонстрирует более благоприятный прогноз. 
Будущие исследования должны быть направлены на 
разработку более эффективных методов профилакти-
ки, диагностики и лечения этих вирусов.
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АҢДАТПА

ЭПШТЕЙН-БАРР ВИРУСЫНЫҢ ЖӘНЕ ЖҰТҚЫНШАҚ ҚАТЕРЛІ ІСІКПЕН БАЙЛАНЫСТЫ 
АДАМ ПАПИЛЛОМАВИРУСЫНЫҢ ДИАГНОСТИКАЛЫҚ ЖӘНЕ БОЛЖАМДЫҚ МАҢЫЗЫ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Н.В. Слонева1, Ғ.Б. Әділбаев1, Е.Б. Қисмаев1, О.Б. Ешниязов1, Г.Ж. Қыдырбаева1

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

Сәйкестік: Бұл Өзектілігі: Жұтқыншақтың қатерлі ісігі (ЖҚІ) – Эпштейн-Барр (ЭБВ) және адам папиллома вирустарымен 
(АПВ) байланысты ауыз-жұтқыншақ пен мұрын-жұтқыншақ аймағындағы қатерлі ісіктер (МЖҚІ). Екі вирустың да онкогендік 
потенциалы бар, олар ЖҚІ патогенезіне әсер етеді.

Халықтың 90% – астамын ЭБВ жұқтырған және ол әртүрлі қатерсіз және қатерлі ауруларды тудыруы мүмкін. АПВ, әсіресе 16 
және 18 типтері, ауыз-жұтқыншақ қатерлі ісігінің (АЖҚІ) негізгі онкогендік факторы болып табылады. АПВ өндіретін E6 және 
E7 ақуыздары p53 және Rb ісік супрессорларының әсерін бұзады, бұл жасушалардың бақылаусыз көбеюіне әкеледі.

ЭБВ жасырын ақуыздарды белсендіреді және иммундық жауапты реттейді, ал АПВ p53 және Rb инактивациясы арқылы жасуша 
циклін басқаруға әсер етеді. ЭБВ байланысты АЖҚІ қарағанда АПВ туындаған АЖҚІ жақсы болжамға емдеуге сезімталдығы 
жоғары болғандықтан ие болып саналады.
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Зерттеудің мақсаты – бас және мойын ісіктерінің ерте диагностикасы мен бастапқы алдын алу бағдарламаларын жақсарту 
үшін ЭБВ және АПВ байланысты ЖҚІ диагностикалық және болжамдық маңыздылығын бағалау үшін әдебиет деректерін жүйелеу.

Әдістері: 2015 жылдан бастап PubMed және MedLine дерекқорларында зерттеудің негізгі сөздері бойынша әдеби шолу 
жүргізілді.

Нәтижелері: Зерттеулер ЭБВ және АПВ ЖҚІ диагностикасы мен болжауында маңызды екенін көрсетеді. Ісік жасушаларында 
ЭБВ болуы аурудың агрессивті ағымының белгісі бола алады, бірақ кейбір жағдайларда емдеудің жақсы нәтижелерімен де 
байланысты. Емделушілердегі АПВ оң ісіктері мен АПВ теріс ісіктері жағдайлармен салыстырғанда оң ісіктері жақсы болжамдар 
және емдеуге қолайлы жауап береді. Екі вирус та ЖҚІ патогенезінде маңызды рөл атқарады және олардың диагностикасы мен 
сипаттамасы емдеу тактикасына және аурудың нәтижесін болжауға айтарлықтай әсер етуі мүмкін. 

Қорытынды: ЭБВ және АПВ ЖҚІ патогенезінде шешуші рөл атқарады, бірақ олардың әсер ету механизмдері мен клиникалық 
нәтижелері әртүрлі. ЭБВ көбінесе МЖҚІ — мен, ал АПВ АЖҚІ-мен байланысты, соңғысы батыс елдерінде жиі кездеседі және 
қолайлы болжамды көрсетеді. Болашақ зерттеулер осы вирустардың алдын-алу, диагностикалау және емдеудің тиімді әдістерін 
жасауға бағытталуы керек.

Түйінді сөздер: Эпштейн-Барр вирусы (ЭБВ), адам папилломавирусы (АПВ), жұтқыншақ қатерлі ісігі, диагностика.

ABSTRACT

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF EPSTEIN-BARR VIRUS  
AND HUMAN PAPILLOMAVIRUS ASSOCIATED WITH THROAT CANCER:  

A LITERATURE REVIEW
N.V. Sloneva1, G.B. Adilbayev1, E.B. Kismayev1, O.B. Yeshniyazov1, G.Zh. Kydyrbayeva1

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

Relevance: Pharyngeal cancer (PC) is a malignant neoplasm in the oropharynx and nasopharynx associated with Epstein-Barr viruses 
(EBV) and human papillomavirus (HPV). Both viruses have oncogenic potential, affecting the pathogenesis of PC.

EBV, which infects more than 90% of the population, can cause various benign and malignant diseases. HPV, especially types 16 and 18, is 
the main oncogenic factor of oropharyngeal cancer (OPC). The E6 and E7 proteins produced by HPV disrupt the action of tumor suppressors 
p53 and Rb, which leads to uncontrolled cell proliferation.

EBV activates latent proteins and regulates the immune response, whereas HPV affects cell cycle control by inactivating p53 and Rb. HPV-
induced PC has a better prognosis compared to EBV-associated cancer due to higher sensitivity to treatment.

The study aimed to systematize literature data on assessing the diagnostic and prognostic significance of EBV and HPV associated with 
PC and improve programs for early diagnosis and primary prevention of head and neck tumors.

Methods: Since 2015, a literature review has been conducted on the study’s keywords in the PubMed and MedLine databases.
Results:  Studies show that EBV and HPV are important in the diagnosis and prognosis of  PC. The EBV presence in tumor cells can mark a 

more aggressive course of the disease. However, in some cases, it is associated with better treatment results. Patients with HPV-positive tumors 
have better prognoses and a more favorable response to treatment compared to HPV-negative cases. Both viruses play an important role in 
the pathogenesis of PC, and their diagnosis and characterization can significantly affect treatment tactics and prognosis of the outcome of the 
disease.

Conclusion: EBV and HPV play key roles in the pathogenesis of RG, but their mechanisms of action and clinical outcomes differ. EBV is 
more often associated with nasopharyngeal cancer, and HPV is associated with OPC. The latter is more common in Western countries and has 
a more favorable prognosis. Future research should focus on developing more effective prevention, diagnosis, and treatment methods for these 
viruses.

Keywords: Epstein-Barr virus (EBV), human papillomavirus (HPV), pharyngeal cancer, diagnostics.
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