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Дорогие читатели!
Мы рады приветствовать Вас на страницах 3-го выпуска журнала «Онкология и радиология Казахстана»! 
От имени редакции и себя лично прошу всех авторов уделять серьезное внимание требованиям, предъявляемым к ста-

тьям. Это значительно облегчит процедуру приема статей к публикации. 
В текущем номере представлены: опыт работы организаций по совершенствованию онкологической помощи, результа-

ты собственных оригинальных исследований, оценка эпидемиологической ситуации по различным локализациям. 
Заслуживает внимания оценка эффективности работы проектного офиса Центра гематологии по изучению подходов к 

лечению и эффективности у пациентов с онкогематологическими заболеваниями. Приведены характеристики пациентов, 
находившихся на лечении с 2015 года и включённых в базу данных. 

Также предлагается вашему вниманию статья на английском языке «Gender Differences in Patients with Atrial Fibrillation 
Shown by Transthoracic Echocardiography and Computed Tomography», которая раскрывает тему обследования с помощью 
трансторакальной эхокардиографии и компьютерной томографии у мужчин и женщин. 

Представлены обзоры литературы по распространению онкозаболеваний различных локализаций авторства наших 
докторантов и молодых ученых под руководством опытных наставников. Дан подробный анализ, показаны тенденции и 
перспективы совершенствования онкологической помощи при колоректальном раке, раке шейки матки и раке молочной 
железы. 

Представляют интерес следующие исследования: острое почечное повреждение у больных, метаболические нарушения 
у пациентов с онкопатологией с острым лейкозом после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток: серия случа-
ев, а также применение алгоритмов машинного обучения для разработки модели прогнозирования результатов выживае-
мости больных раком легких в РК.

Рады, что в нашем журнале представлены разноплановые статьи и результаты научных исследований. 
Ждем ваших новых публикаций, берегите себя и будьте здоровы!

С уважением, 
Диляра Кайдарова

Главный редактор Журнала «Онкология и радиология Казахстана»

Құрметті оқырмандар!

«Қазақстанның онкологиясы мен радиологиясы» журна-
лының 3-ші санының беттеріне қош келдіңіздер! 

Редакция атынан және өз атымнан барлық авторлардан 
мақалаларға қойылатын талаптарға байыпты назар аударуды 
сұраймын. Бұл мақалаларды жариялауға қабылдау процеду-
расын едәуір жеңілдетеді. 

Ағымдағы нөмірде: онкологиялық көмекті жетілдіру бо-
йынша ұйымдардың жұмыс тәжірибесі, өзіндік зерттеулердің 
нәтижелері, әртүрлі локализациялар бойынша эпидемиоло-
гиялық жағдайды бағалау ұсынылған.

Гематология орталығының онкогематологиялық аурула-
ры бар науқастарда емдеу тәсілдері мен тиімділігін зерттеу 
бойынша жобалық кеңсесінің жұмыс нәтижелерін бағалау 
назар аударуға тұрарлық. 2015 жылдан бастап емделіп жат-
қан және дерекқорға енгізілген пациенттердің сипаттамала-
ры келтірілген. 

Сондай-ақ, Сіздердің назарларыңызға ерлер мен әйел-
дердегі трансторакальды эхокардиография және компь-
ютерлік томография арқылы зерттеу тақырыбын ашатын 
«Gender Differences in Patients with Atrial Fibrillation Shown by 
Transthoracic Echocardiography and Computed Tomography» 
атты ағылшын тіліндегі мақала ұсынылады.

Тәжірибелі тәлімгерлердің жетекшілігімен біздің докторанттар мен жас ғалымдардың авторлығының әртүрлі локализация-
сындағы онкологиялық аурулардың таралуы туралы әдебиеттерге шолулар ұсынылған. Егжей-тегжейлі талдау жасалып, коло-
ректальды қатерлі ісік, жатыр мойны қатерлі ісігі және сүт безі қатерлі ісігінің онкологиялық көмегін жақсарту тенденциялары 
мен перспективалары көрсетілді. 

Сонымен қатар, науқастардағы жіті бүйрек зақымдануы, гемопоэтикалық дің жасушаларын трансплантациялаудан кейін 
жіті лейкемиямен ауыратын онкопатологиясы бар науқастардағы метаболикалық бұзылулар: бірқатар жағдайлар, сондай-ақ 
ҚР-да өкпе қатерлі ісігі бар науқастардың өмір сүру нәтижелерін болжау моделін әзірлеудегі машиналық оқытудың рөлі секіл-
ді тақырыптарды қамтыған мақалалар сіздердің қызуғышылықтарыңызды тудырады деп ойлаймыз.

Біздің журналда әртүрлі мақалалар мен ғылыми зерттеулердің нәтижелері ұсынылатынына қуаныштымыз. Біз сіздің жаңа 
жазбаларыңызды күтеміз, Өзіңізді қорғаңыз және ауырмаңыз!

Құрметпен,
 «Қазақстанның онкологиясы мен радиологиясы» журналының бас редакторы,

 Диляра Қайдарова
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ПРИМЕНЕНИЕ АЛГОРИТМОВ МАШИННОГО 
ОБУЧЕНИЯ ДЛЯ  РАЗРАБОТКИ МОДЕЛИ 

ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ВЫЖИВАЕМОСТИ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКИХ В РК

В.А МАКАРОВ1,2, Д.Р. КАЙДАРОВА3, С.Е. ЕСЕНТАЕВА4, Ж. КАЛМАТАЕВА2,  
М.Е. МАНСУРОВА2, Н. КАДЫРБЕК2, Р.Е. КАДЫРБАЕВА2, С.Т. ОЛЖАЕВ1, И.И. НОВИКОВ1

1КГП на ПХВ «Алматинская Региональная Многопрофильная Клиника», Алматы, Республика Казахстан;  
2НАО «Казахский Национальный Университет им. аль-Фараби», Алматы, Республика Казахстан;  

3АО «Казахский Научно-Исследовательский Институт Онкологии и Радиологии», Алматы, Республика Казахстан; 
4НУО УО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ 
Актуальность: В ряде исследований было показано, что модели, созданные с помощью искусственного интеллекта, являют-

ся более точными, чем обычная система стадирования TNM, поскольку они строятся на анализе большого объема данных, отра-
жающих как биологические, так и клинические особенности течения болезни. На этом основании модели, созданные с помощью 
машинного обучения, были рекомендованы в качестве альтернативных или дополняющих TNM классификацию прогностических 
инструментов. 

Цель исследования – оценить прогностическую значимость ряда клинико-морфологических факторов и применить алго-
ритмы машинного обучения для прогнозирования результатов общей выживаемости больных с раком легких.

Методы: Проведен анализ истории болезни пациентов с раком легкого (n=19379) из базы данных ЭРОБ за 2014-2018 гг., про-
изведена оценка влияния факторов риска на общую выживаемость по методу Каплана-Мейера. Примененные в работе алгорит-
мы машинного обучения (Random Forest Classifier, Gradient Boosting Classifier, Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, K 
Nearest Neighbors (KNN) Classifier) реализованы на языке программирования Python. 

Результаты: В нашем исследовании были проанализированы истории болезни 19 379 пациентов. На момент исследования 
среди мужчин были живы 6 171 больных (39,8%), при этом медиана выживаемости составила 8,3 месяцев (SE – 0,154 месяцев, 
95% ДИ – 7,96-8,56). Среди женщин были живы 1 962 больных (49,5%), при этом медиана выживаемости составила 15,43 
месяцев (SE – 1,0 месяц, 95% ДИ – 13,497-17,363). У большинства (61,4%) пациентов НМРЛ был диагностирован в распростра-
ненной стадии: у 9 189 человек (47,4%) – на III стадии, у 4 655 (24%) – на IV стадии. Оценка достоверности различий в медиане 
выживаемости (χ2=3991,6, р=0,00) указывает на прогностическую значимость и влияние стадии опухолевого процесса на вы-
живаемость больных. 

Заключение: Модели машинного обучения позволяют прогнозировать риск развития летального исхода больных как после 
хирургического лечения, так и после постановки на учет в базу данных ЭРОБ. Создание пациент-ориентированных систем 
поддержки принятия врачебных решений позволяет выбрать оптимальные стратегии адъювантной терапии, диспансерного 
наблюдения и частоты диагностических исследований.

Ключевые слова: рак легкого, прогностическая значимость, машинное обучение, рецидивы, общая выживаемость.
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Введение: На протяжении последних десятилетий 
онкопатология органов грудной клетки является глав-
ной причиной онкологических заболеваний и причи-
ной большинства случаев смерти. Однако, несмотря на 
выявление болезни на ранних стадиях, часть пациентов 
все-таки умирает от рецидива заболевания. По данным 
R. Maeda, частота рецидивов у радикально пролеченных 
пациентов составляет почти 10% [1]. Определение ри-
сков рецидивов и/или смертельных исходов у больных 
НМРЛ остается важной малоизученной проблемой. Со-
временная система стадирования опухолей (7-ая и 8-ая 
классификация TNM) является наиболее часто использу-
емым инструментом прогнозирования для НМРЛ. Тем не 
менее, данная классификация отражает не все важные 
клинические и патологические предикторы, поэтому 
бывает бессильна для определения персонализирован-
ного подхода в прецизионной медицине [2-4]. В ряде 
исследований было показано, что модели, созданные с 
помощью искусственного интеллекта, являются более 

точными, чем обычная система стадирования TNM, по-
скольку они строятся на анализе большого объема дан-
ных, отражающих как биологические, так и клинические 
особенности течения болезни [5]. На этом основании мо-
дели, созданные с помощью машинного обучения, были 
рекомендованы в качестве альтернативных или допол-
няющих TNM классификацию прогностических инстру-
ментов [6]. Обзор литературы указывает на успешное 
применение следующих алгоритмов машинного обуче-
ния: Random Forest Classifier, Gradient Boosting Classifier, 
Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, K Nearest 
Neighbors (KNN) Classifier в классификации больных РЛ по 
группам риска [7-12] и прогнозировании выживаемости 
больных РЛ [13-14].

Цель исследования – оценить прогностическую 
значимость ряда клинико-морфологических факторов 
и применить алгоритмы машинного обучения для про-
гнозирования результатов общей выживаемости боль-
ных с раком легких.
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Материалы и методы: Проведен анализ форм  
030-6/у С34 – рак легкого (n=19379) из базы данных 
ЭРОБ за 2014-2018 гг. Произведена оценка влияния 
факторов риска (пол, возраст, TNM, гистология, ло-
кализация метастатических очагов) на общую выжи-
ваемость по методу Каплана-Мейера. Создание базы 
данных осуществлялось в программе Microsoft Excel. 
Соответственно обучающий набор данных для постро-
ения моделей прогнозирования включает в себя 19379 
наблюдений и 15 факторов. Нами определено три груп-
пы риска: Группа 1 – выживаемость от 0 до 12 мес., Груп-
па 2 – 12-24 мес., Группа 3 – 24-72 мес., соответственно. 

Примененные в работе алгоритмы машинного 
обучения (Random Forest Classifier, Gradient Boosting 
Classifier, Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, 
K Nearest Neighbors (KNN) Classifier) реализованы на язы-
ке программирования Python. Результаты оценивались 
с помощью построения матрицы ошибок, расчета ме-
трик классификации: доли правильно классифициро-
ванных объектов (accuracy) при обучении и проверке 
(validation), точности измерений (precision), полноты 
(recall) Каппа-Коэна. 

Результаты:
Оценка влияния фактора пола на выживаемость 

больных РЛ в РК
В нашем исследовании было проанализировано 19 

379 больных, в том числе 15 494 мужчин (79,95%) и 3 
885 женщин (20,04%). 

На момент исследования среди мужчин были 
живы 6 171 больных (39,8%), при этом медиана выжи-
ваемости составила 8,3 месяцев (SE – 0,154 месяцев, 
95% ДИ – 7,96-8,56). Одногодичная выживаемость 
среди мужчин составляла 44% (SE – 0,44), 2-летняя –  
31% (SE – 4,4), 3-летняя – 26% (SE – 0,47), 4-летняя – 
24% (SE – 0,49), при этом 5-летняя выживаемость до-
стигала 23% (SE – 0,51).

Среди женщин были живы 1 962 больных (49,5%), 
при этом медиана выживаемости составила 15,43 
месяцев (SE – 1,0 месяц, 95% ДИ – 13,497-17,363). 
Одногодичная выживаемость среди женщин рав-
нялась 55% (SE – 0,84), 2-летняя – 45% (SE – 0,9), 
3-летняя – 40% (SE – 0,95), 4-летняя – 38% (SE – 1,0). 
5-летняя выживаемость составляла 37% (SE – 1,03) 
(Рисунок 1).

Легенда: ось Y - Кумулятивные показатели выживаемости; ось X - Срок выживания, месяцы 

Рисунок 1 – Общая выживаемость больных в зависимости от пола,  
по методу Каплана-Мейера

Таким образом, очевидно, что на нашем наборе 
данных мужской пол является фактором риска по вы-
живаемости при РЛ. Отмечается существенная стати-
стически достоверная разница в медиане выживаемо-
сти мужчин и женщин с РЛ: χ2=219,03, р=0,00.

Влияние стадии опухолевого процесса на отдален-
ные результаты больных РЛ

У большинства (61,4%) пациентов НМРЛ был диагно-
стирован в распространенной стадии: у 9 189 человек 
(47,4%) – на III стадии, у 4 655 (24%) – на IV стадии.

Среди больных с I стадией на конец 2018 г. были 
живы 845 больных (81,5%). При этом медиана не была 

достигнута: средние показатели выживаемости состави-
ли 125,6 месяцев, SE – 9,6 месяцев, 95% ДИ – 106,7-144,5. 
На момент завершения периода исследования 2 366 
(57,1%) больных со II стадией были живы. Их медиана вы-
живаемости соответствовала 26,1 месяцам, SE – 1,4 ме-
сяца, 95% ДИ – 23,3-28,8. Из 9 189 больных с III стадией в 
живых осталось 3 687 (40,1%) с медианой выживаемости 
8,3 месяцев, SE – 0,2 месяца, 95% ДИ – 8,0-8,7. При этом к 
концу 2018 г. осталась в живых только четвертая часть 
пациентов с IV стадией заболевания – 1 183 (25,4%). Ме-
диана выживаемости в этой группе составила 3,3 меся-
ца, SE – 0,1 месяца, 95% ДИ – 3,1-3,5 (рисунок 2). 
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Легенда: ось Y - Кумулятивные показатели выживаемости; ось X - Срок выживания, месяцы

Рисунок 2 – Общая выживаемость больных в зависимости от стадии РЛ  
по методу Каплана-Мейера

Оценка достоверности различий в медиане выжи-
ваемости (χ2=3991,6, р=0,00) указывает на прогно-
стическую значимость и влияние стадии опухолево-
го процесса на выживаемость больных.

Влияние морфологического типа опухоли на вы-
живаемость больных раком легкого в РК

Из 19 379 больных, у которых был диагностиро-
ван РЛ в 2014-2018 гг., на долю аденокарциномы при-

шлось 18,5% (3 579 человек). На конец 2018 г. были 
живы 1 738 (48,6%) больных, при этом медиана вы-
живаемости составила 17,1 месяцев, SE – 0,9 месяцев, 
95% ДИ – 15,2-19,1. Среди больных плоскоклеточным 
раком, на долю которых пришлось 27,0% (5231), были 
живы 2 254 пациента (43,1%), при этом медиана вы-
живаемости составила 11,6 месяцев, SE – 0,3 месяца, 
95% ДИ – 10,9-12,3 (Рисунок 2). 

Легенда: ось Y - Кумулятивные показатели выживаемости; ось X - Срок выживания, месяцы

Рисунок 3 – Общая выживаемость больных в зависимости от морфологического типа 
опухоли по методу Каплана-Мейера
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Мелкоклеточный рак (МРЛ) был диагностирован 
в 1 091 (5,6%) случаях. На конец 2018 г. были живы 
377 (34,6%) больных, при этом медиана выживаемо-
сти составила 7,2 месяцев, SE – 0,3 месяца, 95% ДИ –  
6,5-7,99. Формы рака легкого без дополнительно-
го уточнения (БДУ) были выявлены в 7 643 (39,4%) 
случаях, живы были 2 922 (38,2%) больных, при этом 
медиана выживаемости составила 6,2 месяцев, SE –  
0,2 месяца, 95% ДИ – 5,7-6,6. Среди пациентов с адено-
карциномой легких, одно-, двух-, трех-, четырехгодич-
ная выживаемость составили 57% SE1, 45% SE1, 39% 
SE1 и 37% SE1, соответственно. Показатели пятилетней 
выживаемости составили 36% SE1. У пациентов с пло-
скоклеточным раком легких показатели одно-, двух-, 
трех- и четырехлетней выживаемости были несколь-
ко ниже и составили 51% SE1, 35% SE1, 30% SE1 и 28% 
SE1, соответственно. Пятилетняя выживаемость была 
равна 27% SE1. Для МРЛ, основные показатели выжи-
ваемости оказались еще более низкими по сравнению 
с НМРЛ: одногодичная выживаемость составила 39% 
SE2, двухлетняя – 24% SE2, трехлетняя – 21% SE 2 и че-
тырехлетняя выживаемость – 19% SE 2. Уровень пяти-
летней выживаемости не превысил 20%-ного порога и 
составил 18% SE2.

Уровень показателей выживаемости у больных с 
недифференцированным раком легких перекликал-
ся с таковым при МРЛ: 40% SE1, 28% SE1 и 24% SE1 

для одно-, двух- и трёхлетней выживаемости, и 22% 
SE1 – для четырех- и пятилетней выживаемости. Од-
ногодичная выживаемость среди больных с карци-
ноидами составила 78% SE5. Двух-, трёх-, четырех- и 
пятилетняя выживаемость составила 74% SE6.

Таким образом, обязательная морфологическая 
идентификация злокачественных опухолей легких по-
могает не только в выборе тактики лечения и подбора 
адекватной противоопухолевой лекарственной тера-
пии, но и способствует определению прогноза заболе-
вания. Выявленная существенная разница в медиане 
выживаемости среди пациентов с различными морфо-
логическими формами рака легкого позволяет говорить 
о прогностической значимости морфологического фак-
тора (статистически разница между этими показателями 
оказалась достоверной, χ2=623,4 р=0,000). 

Прогнозирование метки выживаемости больных РЛ 
из базы данных ЭРОБ с помощью «модели машинного 
обучения». 

После проведения оценки потенциально значи-
мых предикторов из базы данных ЭРОБ была сфор-
мирована обучающая выборка. Модели, созданные с 
помощью «модели машинного обучения», автомати-
чески классифицируют больных с учетом многофак-
торных данных.

Как видно из рисунка 4, наибольшее количество 
больных наблюдалось в 1-ой группе риска.

Легенда: ось Y - количество пациентов; ось X - Группа риска

Рисунок 4 – Распределение больных РЛ по группам риска

При построении «модели машинного обучения» для 
нас было не ясно, какие из параметров действительно 
важны для нее, а какие являются избыточными (или шу-
мовыми). Исключение избыточных параметров позволя-
ет лучше интерпретировать данные, повысить точность 
модели. Во время обучения модели мы оптимизировали 
список отобранных признаков для повышения точности 
моделирования. Основными предикторами (~5%) в дан-
ных моделях были определены стадия и размер опухо-
ли, уровень поражения лимфатических узлов (N), а так-
же возраст пациентов (таблица 1). 

Разработанные модели машинного обучения показа-
ли высокую долю правильно сгруппированных объектов 
классификации, т.е. высокую точность модели (accuracy). 
Наибольшая точность предсказаний на обучающем набо-
ре была достигнута с помощью алгоритмов дерева реше-
ний (Decision Tree) (0,86), градиентного бустинга (Gradient 
Boosting) (0,72) и случайного леса (Random Forest) (0,70). 
При проверке (validation) полученных моделей показате-
ли точности (accuracy) были следующими: для алгоритма 
градиентного бустинга – 0,70, случайного леса – 0,70, ло-
гистической регрессии – 0,69 (рисунок 5, таблица 2).
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Таблица 1 – Расчет важности признаков в алгоритмах, %

Признак
Алгоритм

Decision Tree Classifier Random Forest Classifier Gradient Boosting Classifier
Stage 16,0 34,7 59,3
Tumour_size 8,6 17,2 6,0
N 9,1 17,4 8,2
Metastasis 3,7 12,9 4,3
Brain_metastasis 0,7 0,3 0,3
Multiple_metastasis 2,1 0,9 0,2
Bone_metastasis 1,0 0,2 0,3
Liver_metastasis 1,7 0,2 0,4
Adenocarcinoma 2,7 4,3 4,0
Squamoscell_carcinoma 3,4 1,6 1,4
Smallcell_carcinoma 2,0 0,2 0,1
Carcinoid_tumours 0,4 0,4 0,8
Cancer_unknown 2,5 3,4 2,6
Gender 3,6 2,9 4,3
Age 42,4 3,4 7,8

Итого 100 100 100

точность (accuracy) при проверке составила 69%. Ка-
чество данной модели было проверено с помощью 
матрицы ошибок (рисунок 6), по данным которой зна-
чение степени точности измерения (precision) соста-
вило 0,71, полноты (recall) – 0,87. Показатель меры со-
гласованности – k-Коэна – составил 0,66, что говорит 
о хорошем потенциале данного подхода. Другие зна-
чения составили: истинно положительная пропорция 
(true positive rate, TPR) – 0,98, ложно положительная 
пропорция (false positive rate, FPR) – 0,06, специфич-
ность – 0,94, площадь под кривой (area under curve, 
AUC) – 0,98.

Прогнозирование метки выживаемости для больных, 
состоящих в базе данных ЭРОБ (за период 2014-2018 гг., 
19 379 больных и 15 факторов) с помощью машинного 

Легенда: ось Y - фактор прогноза; ось X - показатели регрессии

Рисунок 5 – Модель прогнозирования выживаемости, созданная с помощью алгоритма 
логистической регрессии

Таблица 2 – Показатели точности алгоритмов 
машинного обучения при обучении и проверке

Алгоритмы машинного 
обучения

Точность при 
обучении

Точность при 
тестировании

DecisionTreeClassifier 0,86 0,63
RandomForestClassifier 0,71 0,70
GradientBoostingClassifier 0,72 0,70
LogisticRegressionModel 0,70 0,69
K NearestNeighborsClassifier 0,75 0,68

Алгоритм дерева решений на данном наборе дан-
ных показал наилучшие характеристики (точность 
(accuracy) при обучении – 0,86, при проверке – 0,63). 
После подбора оптимальных параметров для моде-
ли, а именно {‘C’: 100, ‘penalty’: ‘l2’, ‘solver’: ‘liblinear’}, 
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обучения позволяет сделать следующее заключение. 
Наилучшие модели были созданы с помощью алгорит-
мов машинного обучения как случайный лес, градиент-
ный бустинг, дерево решений, логистическая регрес-
сия. При этом были достигнуты показатели точности 
(accuracy) 72% при обучении и 70% при проверке на те-

стовом наборе. Для Decision Tree Classifier мера точности 
(accuracy) в обучающем наборе составила 87%, тогда как 
проверка на тестовом наборе показала точность в 63%. 
После подбора оптимальных параметров для модели с 
использованием {‘C’: 100, ‘penalty’: ‘l2’, ‘solver’: ‘liblinear’} 
точность (accuracy) при проверке составила 69%. 

Легенда: ось Х – Предсказанные значения; ось У – Реальные значения 

Рисунок 6 – Матрица ошибок модели прогнозирования для больных из трех 
групп риска базы данных ЭРОБ, созданной с помощью алгоритма дерево 

решений

По данным матрицы ошибок степень точности из-
мерения (precision) составила 0,71, полнота (recall) – 
0,87, критерий Коэна – 0,66, TPR – 0,98, FPR – 0,06, специ- 
фичность – 0,94, AUC – 0,98. 

В данном случае построенные модели достигли до-
пустимых для применения показателей, в связи с чем 
данные модели признаны работающими. 

Обсуждение: Система стадирования TNM, остава-
ясь важным и доказанным предиктором выживания, 
не охватывает всех параметров болезни, что ограни-
чивает ее возможности, как прогностического фак-
тора риска неблагоприятного исхода. В настоящем 
исследовании с помощью оценки влияния на выжи-
ваемость по методу Каплана-Мейера были изучены 
прогностические и предиктивные биомаркеры, вли-
яющие на прогноз заболевания. Так, например, муж-
ской пол определен как фактор риска, поэтому стоит 
отметить интерес в изучения данного фактора. Пред-
положительно, ни сам пол, как генетический фактор 
риска, а скорее всего связь пола с образом жизни, 
поведенческими факторами, работой, отношением к 
здоровью и др.

Применение разработанных алгоритмов также 
позволяет идентифицировать подгруппы больных, 
нуждающихся в более интенсивном наблюдении и 
адъювантных режимах лечения. Стратификация ри-
ска по полученным данным может способствовать 
изменению установленных стандартов наблюдения 

и лечения в пользу выбора дальнейшей лекарствен-
ной терапии и интенсивности диспансерного наблю-
дения. Так, пациентам с высоким риском необходимо 
сокращать период диспансерного наблюдения, чтобы 
своевременно скорректировать методы лечения в со-
ответствии с изменениями онкологического и функ-
ционального статуса. И всё же вопрос идентификации 
подгрупп пациентов с высоким риском рецидива и 
пользой от адъювантной терапии остаётся открытым, 
а отбор кандидатов на химиотерапию на основе един-
ственного фактора риска может быть неэффективным, 
так как для полноценного прогнозирования необхо-
димо учитывать все атрибуты заболевания и вес каж-
дого фактора. 

В данном исследовании «модели машинного обуче-
ния» показали оптимальное сочетание между прогно-
зом и фактическим наблюдением, что гарантирует вос-
производимость и надежность предложенной модели. 
Что еще более важно, предложенная модель соответ-
ствует когорте ЭРОБ. 

Алгоритмы машинного обучения представляют со-
бой более точную прогностическую модель по сравне-
нию с системой стадирования TNM и разработанными 
ранее прогностическими моделями. Пользуясь данным 
инструментом, врачи смогут более точно спрогнозиро-
вать выживаемость отдельных пациентов после опера-
ции и определить подгруппы больных, которые нужда-
ются в конкретной стратегии лечения.
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Выводы:
1. При анализе факторов, влияющих на выживае-

мость при РЛ, выявлено, что мужской пол является фак-
тором риска (χ2=219,03, р=0,00), тогда как женский пол 
отнесен к факторам благоприятного прогноза.

2. Анализ клинико-морфологических факторов по-
казал достоверное влияние на выживаемость при РЛ 
таких показателей, как стадия заболевания (χ2=3991,6, 
р=0,00) и морфологический тип опухоли (χ2=623,4 
р=0,000). 

3. Оценка достоверности различий в медиане выжи-
ваемости (χ2=3991,6, р=0,00) указывает на прогностиче-
скую значимость и влияние стадии РЛ на выживаемость.

4. Классификаторы Random Forest, Gradient Boosting, 
Decision Tree показали себя как приемлемые классифи-
каторы в прогнозировании группы риска (метки) об-
щей выживаемости при РЛ. 

5. Оценка «модели машинного обучения» на те-
стовом наборе показала допустимые параметры для 
применения классификаторов Random Forest, Gradient 
Boosting, Decision Tree в качестве вспомогательного 
инструмента при принятии решений. 

6. Для построения модели прогнозирования, по-
мимо алгоритма, большое значение имеет качество 
данных. Данные должны быть точными и в большом 
количестве, и иметь нормальное (гауссовское) распре-
деление по группам риска (классам).

Заключение: Модели машинного обучения позво-
ляют прогнозировать риск развития летального исхо-
да больных РЛ как после хирургического лечения, так и 
после постановки на учет в базу данных ЭРОБ. Создание 
пациент-ориентированных систем поддержки приня-
тия врачебных решений позволяет выбрать оптималь-
ные стратегии адъювантной терапии, диспансерного 
наблюдения и частоты диагностических исследований. 
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ТҰЖЫРЫМ

ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНДАҒЫ ӨКПЕНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІМЕН АУЫРАТЫН 
НАУҚАСТАРДЫҢ ӨМІР СҮРУ КӨРСЕТКІШІ НӘТИЖЕЛЕРІН БОЛЖАМДАУ МОДЕЛІН 

ҚҰРАСТЫРУДАҒЫ МАШИНАМЕН ОӨЫТУДЫҢ РӨЛІ
В.А. Макаров1,2, Д.Р. Кайдарова3, С.Е. Есентаева4, Ж. Калматаева2, М.Е. Мансурова2,  

Н. Кадырбек2, Р.Е. Кадырбаева3, С.Т. Олжаев1, И.И. Новиков1

1«Алматы Жергілікті Көпсалалы Клиникасы» КМК ШЖҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Әл-Фараби атындағы Қазақ Ұлттық университеті» КеАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
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Өзектілігі: Ia сатысындағы өкпенің қатерлі ісігінің 5 жылдық жалпы өмір сүру деңгейі 73% құрайды, ал радикалды емделген па-
циенттерде рецидив жиілігі шамамен 10% құрайды.

Зерттеу мақсаты – бірқатар клиникалық және морфологиялық факторлардың болжамды маңыздылығы мен өкпе қатерлі ісігі бар 
науқастардың жалпы өмір сүру нәтижелерін болжау үшін машиналық оқыту алгоритмдерін қолдану мүмкіншілігін бағалау. 

Әдістер: 030-6/у с34 – өкпе обыры (n=19379) нысандарына 2014-2018 жж. ОНЭР деректер базасынан талдау жүргізілді, Каплан-
Мейер әдісі бойынша жалпы өмір сүруге қауіп факторларының әсерін бағалау жүргізілді. Тиісінше, болжау модельдерін құруға арналған 
оқыту жиынтығы 19379 бақылау мен 15 факторды қамтиды. Жұмыста қолданылатын Машиналық оқыту алгоритмдері (Random 
Forest Classifier, Gradient Boosting Classifier, Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, K Nearest Neighbors (KNN) Classifier) Python 
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бағдарламалау тілінде іске асырылған. Нәтижелер қате матрицаны құру, жіктеу өлшемдерін есептеу арқылы бағаланды: оқыту және 
тексеру (validation), дәлдік (precision), толықтық (recall), Каппа-Коэн кезінде дұрыс жіктелген объектілердің үлесі (accuracy).

Нәтижелері: Біздің зерттеуімізде 19 379 науқас талданды, оның ішінде 15 494 ер адам (79,95%) және 3 885 әйел (20,04%). Зерттеу 
барысында қазіргі күні ерлер арасында 6 171 науқас (39,8%) тірі екендігі анықталды, бұл ретте өмір сүру медианасы 8,3 айды құрады (SE –  
0,154 ай, 95% ДИ – 7,96-8,56). Әйелдер арасында 1 962 науқас (49,5%) тірі, бұл ретте өмір сүру медианасы 15,43 айды құрады (SE – 1,0 ай, 
95% ДИ – 13,497-17,363). 1 037 пациентте (5,35%) аурудың I сатысында және 4 145 (21,38%) II сатысында анықталды. ӨҰЖЕҚІ науқас-
тардың көпшілігінде (61,4%) кең таралған сатыда диагноз қойылған: 9 189 адамда (47,4%) – III сатыда, 4 655-те (24%) – IV сатыда. Өмір 
сүру медианасындағы айырмашылықтардың дұрыстығын бағалау (χ2=3991,6, р=0,00) ісік процесінің болжамды маңыздылығын және 
науқастардың өмір сүруіне әсерін көрсетеді. Сондай-ақ, өкпе қатерлі ісігінің әртүрлі морфологиялық формалары бар науқастар арасында 
өмір сүру медианасындағы айтарлықтай айырмашылық морфологиялық фактордың болжамды маңыздылығы туралы айтуға мүмкіндік 
береді (статистикалық тұрғыдан алғанда, бұл көрсеткіштер арасындағы айырмашылық сенімді болды, χ2=623,4 р=0,000).

Қорытынды: Машиналық оқыту модельдері хирургиялық емдеуден кейін де, ОНЭР дерекқорына тіркелгеннен кейін де науқастардың 
өлім қаупін болжауға мүмкіндік береді. Науқасқа бағдарланған медициналық шешімдер қабылдауды қолдау жүйесін құру адъювантты 
терапияның, диспансерлік бақылаудың және диагностикалық зерттеулер жиілігінің оңтайлы стратегияларын таңдауға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: өкпенің қатерлі ісігі, болжамды маңыздылығы, машиналық оқыту, қайталанулар, жалпы өмір сүру көрсеткіші.

ABSTRACT

THE ROLE OF MACHINE LEARNING IN THE DEVELOPMENT OF A MODEL  
FOR PREDICTING THE SURVIVAL OF LUNG CANCER PATIENTS  

IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

V.А. Makarov1,2, D.R. Kaidarova3, S.E. Yessentayeva4, J. Kalmatayeva2, М.Е. Мansurova2,  
N. Каdyrbek2, R.Е. Kadyrbayeva3, S.T. Оlzhayev1, I.I. Novikov1
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Relevance: The 5-year overall survival rate(s) in NSCLC p-stage IA is 73%, and the recurrence rate in radically treated patients is almost 10%.
The study aimed to evaluate the prognostic significance of several clinical and morphological factors and apply machine learning algorithms 

to predict the results of overall survival of patients with lung cancer.
Methods: The forms 030-6/y C34 – lung cancer (n=19,379) from the EROB database for 2014-2018 were analyzed, and the impact of risk 

factors on overall survival was assessed using the Kaplan-Meier method. Accordingly, the training data set for constructing forecasting models 
included 19,379 observations and 15 factors. The machine learning algorithms such as Random Forest Classifier, Gradient Boosting Classifier, 
Logistic Regression Model, Decision Tree Classifier, and K Nearest Neighbors (KNN) Classifier were implemented in the Python programming lan-
guage. The results were evaluated by constructing an error matrix, calculating classification metrics: the proportion of correctly classified objects 
(accuracy) during training and validation (validation), accuracy (precision), completeness (recall), Kappa-Cohen.

Results: In our study, 19,379 patients were analyzed, including 15,494 men (79.95%) and 3,885 women (20.04%). At the time of the study, 6,171 
men (39.8%) and 1,962 women (49.5%) were alive. Median survival was 8.3 months (SE – 0.154 months, 95% CI – 7.96-8.56) in men and 15.43 
months (SE – 1.0 months, 95% CI – 13.497-17.363) in women. At diagnosis, 1,037 patients (5.35%) had stage I disease, other 4,145 (21.38%) had 
stage II. Most patients (61.4%) had advanced stage NSCLC: 9,189 people (47.4%) were diagnosed with stage III, and 4,655 (24%) – with stage IV. The 
reliability of differences in median survival (χ2=3991.6, p=0.00) indicated the prognostic significance of the tumor process stage and its influence on 
the patient’s survival. Also, the revealed significant difference in the median survival of patients with various morphological forms of lung cancer sug-
gests the prognostic significance of the morphological factor (the difference between those indicators was statistically significant, χ2=623.4 p=0.000).

Conclusion: Machine learning models can predict the risk of fatal outcomes for patients after surgical treatment and registration in the EROB 
database. The creation of patient-oriented systems to support medical decision-making makes it possible to choose the optimal strategies for adju-
vant therapy, dispensary observation, and frequency of diagnostic studies.

Keywords: lung cancer, prognostic significance, machine learning, relapses, overall survival.
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ОПЫТ ОРГАНИЗАЦИИ ПРОЕКТНОГО ОФИСА  
ТОО «ЦЕНТР ГЕМАТОЛОГИИ»

И.А. ПИВОВАРОВА1, Л.Г. ТУРГУНОВА2, А.А. КЛОДЗИНСКИЙ1,  
М.Н. БУТЮГИНА2, М.А. КАХАНОВА2 , Н.Е. АНТОНОВА2

1ТОО «Центр гематологии», Караганда, Республика Казахстан;; 
2НАО «Медицинский университет Караганды», Караганда, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Успешное достижение стратегических целей, стоящих перед медицинскими организациями, во многом опре-

деляется умением находить пути их решения с учетом имеющихся и предполагаемых ресурсов. В настоящее время Офис управ-
ления проектами (ОУП) является важным звеном в работе медицинских организаций, его использование помогает эффективно 
достигать поставленных целей. Наряду с оказанием качественной медицинской помощи, вопросы получения достоверной инфор-
мации о заболеваемости, терапевтических решениях, результатах лечения и выживаемости пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями в условиях внедрения современной диагностики, высокотехнологичных методов лечения приобрели особую 
актуальность.  В статье описан опыт работы проектного офиса ТОО «Центр гематологии» как инструмента для создания 
базы данных пациентов с гемобластозами.

Цель исследования: оценить эффективность работы проектного офиса ТОО «Центр гематологии» по изучению подходов к 
лечению и его эффективности у пациентов с онкогематологическими заболеваниями.

Методы: Был проанализирован опыт работы проектного офиса, созданного в ноябре 2020 года в ТОО «Центр гематологии» 
(Караганда, Республика Казахстан). В задачи проектного офиса входил анализ данных пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями, находившихся на лечении в филиале ТОО «Центр гематологии» в г. Усть-Каменогорске с 2015 года по 2021 год и в 
филиале в г. Караганде с 2018 года по 2021 год. На основе данных информационной системы ТОО «Центра гематологии» была 
создана база пациентов с онкогематологическими заболеваниями, которая поддерживает расчеты нозологической структуры 
в зависимости от категории линии терапии, а также позволяет составить «портрет» пациента для выбора схем лечения.

Результаты: Представлены необходимые условия работы ОУП: план, конкретный результат, специально организованная 
команда, временной интервал; проведен анализ эффективности работы ОУП. В результате были получены данные, позволя-
ющие оценить объем, уровень и эффективность лечебно-диагностической помощи в рамках указанных нозологий, что стало 
обоснованием для совершенствования имеющейся системы диспансеризации  и маршрутизации пациентов.

Заключение: Результаты работы ОУП ТОО «Центр гематологии» по изучению структуры и эффективности лечения паци-
ентов с онкогематологическими заболеваниями показали целесообразность использования проектного управления в медицинских 
организациях.

Ключевые слова: проектный офис, онкогематология, проектное управление.

DOI: 10.52532/2521-6414-2022-3-65-12-18

Введение: Важными инструментами достижения 
целей в современной структуре здравоохранения 
являются медицинские организации. Наряду с непо-
средственным оказанием лечебно-диагностических 
услуг населению, что, безусловно, остается их прио-
ритетной задачей, обеспечение надлежащей меди-
цинской помощи требует от медицинских организа-
ций участия в планировании объемов медицинской 
помощи, разработке и внедрении клинических прото-
колов, подготовке медицинских кадров, проведении 
исследовательских работ. 

Ключевым фактором успешной работы в услови-
ях необходимости одновременного планирования и 
выполнения нескольких стратегических направле-
ний является хорошо организованная система мо-
ниторинга. Офис управления проектами (Project 
Management Office, PMO) является одной из эффек-
тивных организационных структур, созданных для об-
легчения руководства проектами. Данный подход был 
внедрен в середине 1960-х годов в военном, аэрокос-
мическом и гражданском строительстве (CRAWFORD, 
2002) [1]. Согласно определению Свода знаний по 
управлению проектами (PMBOK) Института управле-

ния про-ектами (PMI), «проект – это временное пред-
приятие, направленное на создание уникального про-
дукта, услуги или результата» [2]. Термин «управление 
проектами», который используется в разных сферах, 
подразумевает систематическое планирование, ор-
ганизацию, а затем поэтапное выполнение шагов с 
максимальным приложением «знаний, навыков, ин-
струментов и методов к работам проекта для удовлет-
ворения требований, предъявляемых к проекту» [3]. 
В настоящее время проектное управление является 
критически важным деловым навыком, применение 
которого позволяет эффективно достигать поставлен-
ных целей [4, 5].

Одной из проблем, стоящих перед онкогематоло-
гической службой, является потребность в подроб-
ной, достоверной информации о заболеваемости, 
диагностике, распределении пациентов по приме-
няемой терапевтической стратегии и ее реализации, 
результатах лечения, качестве жизни и выживаемо-
сти больных. Особая актуальность этой проблемы об-
условлена не только сохраняющимся ростом онкоге-
матологической заболеваемости, но также успехами 
современной гематологии, разработкой и внедрени-
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ем высокотехнологичных дорогостоящих методов 
лечения, необходимостью планирования объемов 
медицинской помощи, рационального распределе-
ния финансовых средств. В настоящее время в Ка-
захстане отсутствует онкогематологический реестр, 
содержащий полную информацию о пациентах.  
Экстраполировать результаты клинических исследова-
ний в реальную клиническую практику затруднитель-
но, так как известно, что во всем мире большинство па-
циентов, не соответствующих критериям включения, 
остаются за рамками клинических исследований [6].

В доступной литературеУдалось обнаружить срав-
нительно немного работ, посвященных эффективно-
сти РМО в медицинских организациях. Остаются от-
крытыми вопросы разработки критериев и факторов 
эффективности проектного управления в здравоохра-
нении [7, 8].

Цель исследования – оценить эффективность ра-
боты проектного офиса ТОО «Центр гематологии» по 
изучению подходов к лечению и его эффективности у 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями.

Материалы и методы: Был проанализирован 
опыт работы проектного офиса, созданного в ноябре 
2020 года в ТОО «Центр гематологии» (Караганда, Ре-
спублика Казахстан). В задачи проектного офиса вхо-
дил анализ данных пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями, находившихся на лечении в 
филиале ТОО «Центр гематологии» в г. Усть-Камено-
горске с 2015 года по 2021 год и в филиале в г. Кара-
ганде с 2018 года по 2021 год.

В группу изучаемых нозологий были включены все 
пациенты, состоящие на диспансерном учете в ТОО 
«Центр гематологии» с острыми лейкозами (ОЛ), мно-
жественной миеломой (ММ), хроническим лимфолей-
козом (ХЛЛ), хроническими миелопролиферативными 
заболеваниями (ХМПЗ), хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ), миелодиспластическим синдромом (МДС). Об-
щий объём выборки составил 1190 человек. Инфор-
мация была извлечена из базы медицинской инфор-
мационной системы (МИС) Центра гематологии по 
предварительно выбранным полям запроса в соот-
ветствии с поставленными задачами.

Статистический анализ проводился при по-
мощи программы SPSS 23. Категориальные дан-
ные представлены в виде частот и процен-
тов. Оценка различий проводилась с помощью 
метода Краскела-Уоллиса, критерия Манна- 
Уитни, за статистически значимый уровень при срав-
нении групп принят р=0,05. Общая выживаемость (OS) 
считалась с момента установления диагноза и до по-
следнего контакта с пациентом/смерти пациента. Под 
безрецидивной (бессобытийной) выживаемостью по-
нимали период от даты ремиссии до констатации ре-
цидива/прогрессии. Показатели выживаемости рас-
считывались по методу Каплана-Мейера.

Результаты: В ходе работы проектного офиса 
организована рабочая группа, включающая сотрудни-
ков Центра, медицинского университета, резидентов. 
Был разработан и представлен план работы, состоя-
щий из трех блоков: 

I. Операционный блок: заключение соглаше-
ния о неразглашении персонифицированных дан-
ных членами рабочей группы для доступа к базе 
медицинской информационной системы (МИС), 
проведение инструктажа по работе с МИС, под-
готовка таблиц по соответствующим нозологи-
ям по филиалам в г. Караганде (2019-2020 гг.) и  
г. Усть-Каменогорске (2018-2020 гг.);

II. Производственный: статистический анализ дан-
ных с расчетом структуры схем по нозологиям в за-
висимости от категории линии терапии, составление 
«портрета» пациента с целью обоснования выбора 
схем лечения;

III. Организационный блок: формирование и об-
суждение отчета по нозологиям и типу стационара, 
подготовка публикации с описанием дизайна и ре-
зультатов работы.

По мероприятиям каждого блока были опреде-
лены сроки выполнения и ответственные лица. На-
чало работы проекта – 01.03.2021 года, окончание – 
01.04.2021 года. С целью обсуждения и осуществления 
мониторинга работы проектного офиса были утверж-
дены день недели и время проведения совещаний.

Был определён «типичный портрет» пациентов, 
количество и структура линий (категории «1 линия», 
«2 линия», «3 линия») химиотерапии, эффективность 
лечения согласно общепринятым критериям в зави-
симости от нозологии, общая и безрецидивная (бес-
событийная) выживаемость пациентов, маршрут па-
циента в зависимости от конкретной программы 
химиотерапии.

Как показал опыт работы в проектном офисе, в I 
блоке самым трудоемким и затратным по времени не-
зависимо от нозологии оказались выборка данных и 
заполнение таблиц по нозологиям. Так, среди пациен-
тов круглосуточного стационара (1190 человек), па-
циенты с онкогематологическими заболеваниями, в 
частности с Ph-негативными ХМПЗ, ХЛЛ, ММ, хрониче-
ским миелолейкозом, ходжкинскими и неходжкински-
ми лимфомами и МДС составили 775 человек (65,1%) 
(рисунок 1). 

Среди них превалировали пациенты с Ph-негатив-
ными ХМПЗ – 244 (32%) и ОЛ – 134 (17%). ХЛЛ и ММ 
имели сравнимую частоту – 122 (16%) и 114 (15%), со-
ответственно. Также зарегистрированы 71 (9%) паци-
ент  с хроническим миелолейкозом и 39 (5%) – с  МДС. 
Пациенты с ходжкинскими и неходжкинскими лимфо-
мами (коды МКБ 10 С81.0-С88.0) составили 6%, так как 
в Карагандинской и Восточно-Казахстанской областях 
лечение указанной группы пациентов проводится 
преимущественно на базе онкологических центров. 
Фактические данные распространения нозологий в 
условиях стационара не соответствуют данным по-
пуляционной распространённости. Так, ХМЛ, являю-
щийся одним из наиболее распространенных лейко-
зов у взрослых, регистрировался в стационарах  лишь 
в 9% случаев. Учитывая то, что пациенты с ХМЛ имеют 
возможность молекулярной оценки только в услови-
ях стационара, полученные данные свидетельствуют 
о существующих проблемах диспансеризации.
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В рамках выполнения II и III блоков были подготов-
лены и представлены отчеты согласно разработан-
ной форме по 4 нозологиям (таблица 1). Разделы от-
чета состояли из следующих пунктов: код нозологии 
согласно МКБ 10, критерии диагноза, критерии оцен-
ки ответа на лечение, критерии основных оценива-
емых эпидемиологических показателей (ранняя ле-
тальность, безрецидивная и общая выживаемость), 
характеристика пациентов с описанием «портрета па-
циента» в зависимости от терапии, основные режи-
мы терапии (линии или этапы в зависимости от но-
зологии), включая инициальную, постремиссионную 
терапию, трансплантационную активность, анализ 
выживаемости (как минимум общей и безрецидив-
ной), с учетом таких факторов как стадия заболева-

ния, генетические маркеры, возраст (в зависимости 
от нозологической формы), выводы и предложения, 
маршрутизация пациентов. Отчеты по ХМПЗ не были 
представлены в соответствии со сроками.

В результате проведенной работы были получены 
необходимые данные, позволяющие оценить объем, 
уровень и эффективность лечебно-диагностической 
помощи в рамках указанных нозологий. Например, 
результаты анализа группы пациентов с острым мие-
лоидным лейкозом (код МКБ 10 С.92.0) показали, что 
индукция ремиссии за анализируемый период была 
проведена у 54,6% пациентов, 20,9% находились на 
низкоинтенсивной терапии и 24,4% пациентов – на со-
проводительной терапии. Возраст пациентов на индук-
ционной терапии составил 46,9 лет. Полная ремиссия 

Рисунок 1 – Включённые в исследование пациенты ТОО «Центр гематологии» 
(Караганда, Республика Казахстан)

При заполнении таблиц по нозологиям выявлены 
трудности, связанные с отсутствием данных обследова-
ния или диагностики у пациентов, которым диагноз был 
установлен до 2015 года в Восточно-Казахстанской и до 
2018 года в Карагандинской областях. Так, например, 
иммунофенотипирование не выполнено у 14 (11,4%) 
пациентов с ХЛЛ. Из них, 8 (57,1%) не наблюдались у ге-
матолога в течение последних 3 лет, трое (21,4%) были 
направлены в дневной стационар с целью дообследо-
вания и не явились на госпитализацию, три пациента 
скончались. в группе пациентов с хроническими Ph-не-
гативными ХМПЗ (244 человека) были выявлены про-
блемы, связанные с отсутствием регулярной системы 
мониторинга ответа на лечение, вида терапии, частоты 

и структуры осложнений. На наш взгляд, в первую оче-
редь, это обусловлено недостаточно отлаженной си-
стемой диспансерного наблюдения, преимуществен-
ной верификацией диагноза у большинства пациентов 
в период, когда отсутствовала возможность обследо-
вания в соответствии с современными стандартами. В 
настоящее время цитогенетические, молекулярно-ге-
нетические методы, иммунотипирование сыворот-
ки крови и мочи, определение свободных легких це-
пей применяются в полном объеме. Например, группа 
молекулярного риска по классификации ELN 2017 [9] 
определена у 100% пациентов с ОМЛ, диагносцирован-
ных в течение анализируемого периода и получавших 
стандартную или низкоинтенсивную химиотерапию.
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достигнута у 61,7%, первичная резистентность соста-
вила 21,3%, ранняя летальность – 17% случаев. Транс-
плантационная активность была низкой: аллогенная 
трансплантация выполнена у 7 пациентов, 3 из них со-
храняли ремиссию (продолжительность 25 мес.), у 4 –  
летальный исход. В группе «стандартной химиотера-

пии» медиана безрецидивной выживаемости состави-
ла 9 месяцев и на момент проведения анализа были 
живы 41,4% пациентов. Медиана общей выживаемости 
в группе, получавшей стандартную химиотерапию, со-
ставила 11 месяцев, в группе «низкоинтенсивной тера-
пии» – 2,5 месяца (р=0,081).

Таблица 1 – Краткая характеристика включённых в исследование пациентов с ОМЛ, ХЛЛ, ММ и МДС

Показатели ОМЛ ХЛЛ ММ МДС

Количество пациентов 86 122 114 39

КО/ВКО/другие 64/15/7 102/20 94/20 26/9/4

Возраст, лет (Me, min-max) 60,5 лет (19-86) 65,5 лет (41-82) 63 года (36-82) 66 лет (36-83)
Количество (%) пациентов, получивших 
терапию 1 линии 65 (75,6) 68 (55,7%) 106 (93) 20 (51)

Общая выживаемость, мес. (Me) 16 22 39 41

Этапы подготовки отчетов обсуждались в рамках 
рабочих совещаний в формате on-line. Дополнитель-
но при выполнении III блока в 2022 году в журнале 
«Клиническая онкогематология» была опубликова-
на статья «Современные возможности диагностики 
и лечения острых миелоидных лейкозов у взрослых 
в Республике Казахстан». Результаты работы доложе-
ны на конференциях Республиканской школы гемато-
логов с международным участием «Золотая осень»,  
вебинаре с международным участием «Инновации 
в гематологии: расширяя горизонты». В 2022 году 
подготовлены изменения в клинические протоколы 
«Хронический лимфолейкоз у взрослых», «Миелодис-
пластический синдром», «Острый миелоидный лей-
коз у взрослых».

Обсуждение: Проектное управление уже с сере-
дины прошлого века рассматривалось как важная 
стратегия во многих отраслях промышленности. Не-
обходимость переноса практики проектного управ-
ления в бизнесе на систему здравоохранения обу-
словлена поиском эффективной стратегии развития 
здравоохранения, способствующей обеспечению ка-
чественной и доступной медицинской помощи. Уве-
личение ресурсов здравоохранения само по себе 
может и не оказать видимого влияния на результа-
ты мероприятий по охране здоровья, если не будет 
сопровождаться перераспределением этих ресур-
сов и применением действительно результативных 
технологий [10]. с учетом накопленного положи-
тельного опыта применения проектного управле-
ния в корпоративном бизнесе и экономике, а также 
объективной необходимости рационального расхо-
дования средств, использование этой технологии в 
здравоохранении будет наиболее оправдано при ре-
шении таких задач, как строительство медицинской 
организации, оснащение медицинской организации/
подразделения, обеспечение потребности в лекар-
ственных средствах/медицинских изделиях региона, 
организации, внедрение нового стандарта работы 
медицинской организации/подразделения и реа-
лизация государственно-частного партнёрства [11]. 
Перенос проектного управления в систему здраво-
охранения проводится на государственном уров-

не во многих странах. Так, 19 октября 2017 года пре-
мьер-министр РФ Д. Медведев подписал документы 
о прекращении действия в России некоторых феде-
ральных целевых программ и переводе их в формат 
«государственных на принципах проектного управ-
ления» [12].

В Казахстане утвержден Типовой регламент про-
ектного управления для обеспечения внедрения со-
временных подходов проектного управления с це-
лью повышения эффективности взаимодействия 
государственных органов и институтов развития. Так, 
к примеру, проектный офис создан в рамках реали-
зации проекта строительства нового лечебного кор-
пуса ТОО «Национальный научный онкологический 
центр» в г. Нур-Султан. 

Анализ литературы выявил ограниченное ко-
личество систематизированных данных об успе-
хе применения проектного управления в области 
здравоохранения и факторах, способствующих его 
эффективности, несмотря на экономическое и со-
циальное значение здравоохранения в обществе 
[10, 11, 13]. В настоящей статье мы поделились опы-
том реализации проектного офиса в Центре Гемато-
логии с целью характеризации таких наиболее часто 
встречающихся онкогематологических заболеваний, 
как ОМЛ, ХЛЛ, ММ и МДС. В связи с отсутствием прак-
тического опыта использования проектного управ-
ления в учреждениях здравоохранения считает-
ся целесообразным использовать опыт проектного 
управления, накопленный в бизнес-среде. В нашем 
случае имелись условия, необходимые для реализа-
ции любого проекта: взаимосвязанные задачи, огра-
ниченный бюджет, конкретный целевой результат, 
специально организованная команда и временной 
интервал [13].

Исходя из позиции, что успех проекта измеряется 
достижением целей и созданием желаемых результа-
тов, в целом представленный опыт работы проектно-
го офиса в ТОО «Центр Гематологии» свидетельству-
ет о результативности данной модели управления. 
Однако разработанные критерии эффективности 
проекта, используемые в проектах информационных 
технологий, инженерии и разработки программного 
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обеспечения, не могут быть полностью применены 
в здравоохранении. Успех проекта общественного 
здравоохранения в основном зависит от его выра-
женного воздействия на целевую группу населения, 
хотя его нелегко измерить, поскольку результаты ча-
сто не ощутимы. Эта сложность измерения эффектов 
представляет собой серьезную проблему для руко-
водителей проектов и программ.

Анализ литературы по разработке критериев и 
факторов эффективности проектного управления 
в общественном здравоохранении показал, что не-
смотря на важность таких показателей «железного 
треугольника», как стоимость, время и качество, для 
успешного управления проектами не менее важны и 
другие, в основном субъективные, критерии успеха, 
такие как удовлетворенность заинтересованных сто-
рон, выгода для клиента или других сторон, а также 
возможности для будущего роста и создания ценно-
сти для руководителя проекта [14]. Акцент сместил-
ся с успеха проекта в краткосрочной перспективе на 
успех проекта в краткосрочной и долгосрочной пер-
спективе.

На наш взгляд, в краткосрочной перспективе це-
левые результаты были достигнуты. Так, получена 
характеристика существующего состояния лечеб-
но-диагностической помощи пациентам с наиболее 
частыми онкогематологическими заболеваниями, 
определена возможность оценки имеющихся резуль-
татов терапии, выявлены проблемные вопросы и  об-
ласти для дальнейшего улучшения. Однако эффектив-
ность проекта может считаться высокой, если на его 
основе будут инициированы соответствующие меро-
приятия, которые приведут к улучшению планирова-
ния, в том числе распределения ресурсов и ведения 
онкогематологических заболеваний. Представлен-
ный нами опыт может быть использован для создания 
автоматизированной системы мониторинга выжива-
емости пациентов с онкогематологическими заболе-
ваниями в долговременной перспективе как меха-
низма оценки эффективности медицинской помощи 
и распределения ресурсов.

Среди факторов, способствующих выполнению 
проекта, необходимо отметить соответствие его цели 
основной задаче Центра Гематологии – оказанию до-
ступной и качественной медицинской помощи. Кро-
ме того, немаловажное значение имели поддержка 
руководства, заинтересованность членов команды, 
планирование, мониторинг работы, доступ к инфор-
мации, коммуникации между членами команды.

Повышение эффективности проекта в перспективе 
требует разработки и внедрения единой системы мо-
ниторинга онкогематологической патологии в преде-
лах страны, чтобы обеспечить рациональное планиро-
вание онкогематологической помощи, эффективность 
используемых технологий, возможность сравнитель-
ного анализа с достижениями других клиник.

Выводы:
1. Результаты работы проектного офиса ТОО 

«Центр гематологии» по изучению структуры и эф-
фективности лечения пациентов с онкогематологи-

ческими заболеваниями показали эффективность ис-
пользования проектного управления в медицинских 
организациях при решении конкретных задач, а имен-
но получение информации о структуре заболеваемо-
сти, ответах на лечение.

2.  Результаты работы проектного офиса позволя-
ют разработать четкую систему индикаторов оценки 
эффективности ведения пациентов с онкогематологи-
ческими заболеваниями и распределения ресурсов. В 
частности, была создана система маршрутизации и дис-
пансерного наблюдения пациентов.

Заключение: Результаты анализа показали, что, на-
ряду с определенной положительной динамикой ве-
дения пациентов с ОМЛ, ХЛЛ, ММ и МДС, необходимо 
продолжить работу по улучшению текущих стандартов 
диагностики и лечения, а также внедрению мониторин-
га показателей безрецидивной и общей выживаемости. 
Полученные результаты послужили дополнительным 
обоснованием для создания системы маршрутизации 
пациентов; были сделаны предложения о необходимо-
сти разработки и внедрения ключевых событий в систе-
му МИС. Возможно, опыт внедрения проектного управ-
ления в медицинской организации будет первым шагом 
эволюции управления от отдельного проекта до кон-
цептуализации управления проектами как организаци-
онной способности, направленной на создание паци-
ент-ориентированной модели здравоохранения.
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«ГЕМАТОЛОГИЯ ОРТАЛЫҒЫ» ЖШС  
ЖОБАЛЫҚ КЕҢСЕСІН ҰЙЫМДАСТЫРУ ТӘЖІРИБЕСІ

И.А. Пивоварова1, Л.Г. Тургунова2, А.А. Клодзинский1, М.Н. Бутюгина2, М.А. Каханова1, Н.Е. Антонова2

1«Гематология орталығы» ЖШС, Қарағанды, Қазақстан Республикасы; 
2«Қарағанды қаласының медициналық университеті» КЕАҚ, Қарағанды, Қазақстан Республикасы

ТҰЖЫРЫМ

Өзектілігі: Медициналық ұйымдардың алдында тұрған стратегиялық мақсаттарға ойдағыдай қол жеткізу үшін көбіне қолда 
бар және күтілетін ресурстарды ескере отырып, оларды шешу жолдарын таба білумен анықталады. Қазіргі уақытта Жобалар-
ды басқару кеңсесі (Project Management Office (PMO) медициналық ұйымдардың жұмысындағы маңызды буын болып табылады, 
оны пайдалану олардың мақсаттарына тиімді жетуге көмектеседі [4, 5]. Сапалы медициналық көмек көрсетумен қатар, заманауи 
диагностика мен емдеудің жоғары технологиялық әдістерін енгізу жағдайында онкогематологиялық аурулары бар науқастардың 
сырқаттануы, терапевтік шешімдері, емдеу нәтижелері мен өміршеңдігі туралы сенімді ақпарат алу мәселелері ерекше маңызды 
болды. Мақалада гематологиялық қатерлі ісіктері бар науқастардың мәліметтер базасын құру құралы ретінде «Гематология орта-
лығы» ЖШС жобалық кеңсесінің тәжірибесі сипатталған.

Зерттеу мақсаты: онкогематологиялық аурулары бар науқастарды емдеу тәсілдерін мен оның тиімділігін зерттеуге бағыт-
талған «Гематология орталығы» ЖШС-нің жобалық кеңсе жұмысының тиімділігінің нәтижелерін бағалау.

Әдістері: 2020 жылдың қараша айында «Гематология орталығы» ЖШС (Қарағанды, Қазақстан Республикасы) жанынан 
құрылған жобалық кеңсенің жұмыс тәжірибесі талданды.Жобалық кеңсенің міндеттеріне 2015-2021 жылдар аралығында Өс-
кемен қаласындағы «Гематология орталығы» ЖШС филиалында және 2018-2021 жылдар аралығында Қарағанды қаласындағы 
филиалында емделген онкогематологиялық аурулары бар науқастардың деректеріне талдау жасалды. «Гематология орталығы» 
ЖШС ақпараттық жүйесінің деректері негізінде терапия желісінің санатына байланысты нозология схемаларының құрылымын 
есептей отырып, онкогематологиялық аурулармен ауыратын науқастардың деректер базасы құрылды. емделушіге емдеу режимін 
таңдау. 

Нәтижелері: Жобалық кеңсеге қажетті шарттар ұсынылады: жоспар, нақты нәтиже, арнайы ұйымдастырылған топ және 
уақыт аралығы, жобалық кеңсе жұмысының тиімділігіне талдау жүргізіледі. Нәтижесінде осы нозологиялар шеңберінде емдік-
диагностикалық көмектің көлемін, деңгейін және тиімділігін бағалауға мүмкіндік беретін деректер алынды, бұл пациенттердің 
диспансерлеуі мен бағыттау жүйесін жетілдірудің негіздемесі болды.

Қорытынды: «Гематология орталығы» ЖШС жобалық кеңсесінің онкогематологиялық аурулары бар науқастарды емдеудің құ-
рылымы мен тиімділігін зерттеу бойынша жұмысының нәтижелері медициналық ұйымдарда жобалық менеджментті қолданудың 
тиімділігін көрсетті.

Түйінді сөздер: жобалық кеңсе, онкогематология, жобалық басқару.

HEMATOLOGY CENTER LLP PROJECT OFFICE ORGANIZATION EXPERIENCE
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1«Center of Hematology» LLP, Karaganda, the Republic of Kazakhstan; 
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ABSTRACT

Relevance: The achievement of complex goals facing medical organizations is largely determined by the ability to solve problems considering 
the available and expected resources. Project Management Office (PMO) is a business tool that effectively supports achieving goals. Availability of 
reliable information on incidence, therapeutic solutions, treatment outcomes, and survival of patients with oncohematological diseases is a prereq-
uisite for introducing modern diagnostics, high-tech treatment methods, and providing quality medical care. The article describes the experience 
of the Center for Hematology LLP Project Management Office as a tool to create a database of patients with hemoblastosis.

The research aimed to evaluate the results of the effectiveness of the Project Management Office at the Hematology Center LLP in studying the 
approaches to treatment and their effectiveness in patients with oncohematological diseases.

Methods: We analyzed the operation of the PMO, established in November 2020 at the Hematology Center LLP. The project office was tasked 
to analyze the data of patients with oncohematological diseases who were treated at the Hematology Center LLP branch in Ust-Kamenogorsk 
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from 2015 to 2021 and at the Karaganda branch from 2018 to 2021. Data obtained from the Hematology Center LLP information system was used 
to create a database of patients with oncohematological diseases, capable of calculating nosological structure based on the line of therapy and 
making a patient’s profile to select a treatment regimen.

Results: The conditions for the PMO operation were described: a plan, a specific result, a specially organized team, and a time interval; the 
PMO operating effectiveness was analyzed. The resulting data made it possible to assess the volume, level, and effectiveness of medical and diag-
nostic care for the mentioned nosologies to justify improving the existing patient examination and routing system.

Conclusion: The activities of the Center for Hematology LLP Project Management Office to study the structure and effectiveness of treating 
patients with oncohematological diseases proved the viability of using the project management approach in medical organizations.

Keywords: Project Management Office, oncohematology, project management.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ  
У ПАЦИЕНТОВ С ОНКОПАТОЛОГИЕЙ

Р.А. АРИНГАЗИНА1, Н.Ж. ЖОЛДАСОВА1, Ж.Ж. НУРГАЛИЕВА1,  
Б.А. КУРМАНАЛИН1, И.Б. КАЙБАГАРОВА1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Нарушение обмена веществ часто принимает системный характер, влияя на углеводный, липидный, гормо-

нальный обмен, а главное,  приводя к развитию и усугублению ряда патологий. Частота метаболических нарушений и ожирения 
постоянно растёт как в масштабах Казахстана, так и в мире в целом. 

Цель исследования – изучение клинической характеристики компонентного метаболического синдрома (МС) у пациентов с 
сочетанной онкопатологией.

Методы: Были проанализированы данные медицинских карт пациентов с онкологической патологией в сочетании с МС. 
Диагноз МС ставился на основании трёх симптомов: абдоминального ожирения, повышенного артериального давления и повы-
шенной концентрации холестерола и липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП). Анализ и обработка полученных экспери-
ментальных данных проведены с использованием пакета программ STATISTICA 10, критерий достоверности – p<0,05.

Результаты: У всех исследованных пациентов было диагностировано абдоминальное ожирение. Сравнение показателей 
основной и контрольной групп показало наличие достоверной разницы в концентрации ХС-ЛПНП: у онкологических больных –  
3,8 ммоль/л, у пациентов контрольной группы – 5,7 ммоль/л. Достоверной разницы в показателях артериального давления выяв-
лено не было. 

Заключение: Возраст пациентов с МС свидетельствует об угрожающей тенденции развития метаболических нарушений 
у людей молодого и среднего возраста. Наличие достоверного снижения концентрации ХС-ЛПНП у онкологических пациентов 
в сравнении с контрольной группой позволяет использовать концентрацию ХС-ЛПНП в качестве предиктивного показателя 
развития онкологической патологии у пациентов с диагностированным МС. Следовательно, концентрацию ХС-ЛПНП можно 
использовать для «досимптоматической» диагностики онкологических заболеваний в качестве метаболического маркера.

Ключевые слова: метаболический синдром (МС), холестерол, критерии диагностики, абдоминальное ожирение (АО), рак.

DOI: 10.52532/2521-6414-2022-3-65-19-23

Введение: Метаболический синдром (МС) рассматри-
вается как комплекс нарушений обменных процессов, 
сопровождаемый гормональным дисбалансом и рядом 
клинических патологий. Развитие МС часто приводит к 
усугублению ряда патологий, таких как онкологические, 
гормональные, сердечно-сосудистые. МС можно назвать 
синдромом «изобилия». Специалисты Всемирной Орга-
низации Здравоохранения (ВОЗ) называют его новой пан-
демией и прогнозируют двукратный рост случаев МС в 
ближайшие 25 лет [1-3]. 

Абдоминальное ожирение (АО) часто является глав-
ным критерием, свидетельствующим о развитии МС. Из-
быточный вес (по данным ВОЗ) является проблемой для 
двух миллиардов взрослого населения планеты, а ожире-
нию разной степени подвержены около 600 млн. человек. 
Ожидается, что к 2030 году ожирение станет актуальным 
диагнозом для 73% мужчин и 63% женщин Европы [4]. 

Эта проблема актуальна и для азиатского региона. Так, 
данные комплексного популяционного исследования в 
Казахстане свидетельствуют, что распространение МС 
среди казахов составляет 38,5%, а среди узбеков – 42,1%. 
Исследование показало зависимость не только от наци-
ональных особенностей стиля жизни, питании, традиций, 
но и от профессиональной активности: МС стал пробле-
мой для 40,3% государственных служащих в Казахстане в 
возрасте от 35 до 70 лет [1]. 

Существуют данные о зависимости развития онколо-
гических патологий и наличия ожирения у пациентов. 
В частности, эта зависимость характерна для аденокар-
циномы протоков поджелудочной железы, хотя специ-

алисты говорят о зависимости 12 видов рака от разви-
тия ожирения, в особенности АО [4, 5]. Однако ожирение 
нельзя назвать единственным триггером развития онко-
патологии. Способствующими факторами могут служить 
генетические мутации, лишний вес, гормональные нару-
шения, патологии пищевого поведения, хронические вос-
паления и стрессы [5]. При этом специалисты-онкологи 
прогнозируют постоянный рост онкологических заболе-
ваний. Так, к 2040 году количество новых случаев может 
возрасти на 47% и достичь 28,4 млн. случаев зарегистри-
рованных онкопатологий в год, при этом лидерство от-
дают раку молочной железы (РМЖ) [6]. Такие тенденции 
требуют поиска новых подходов к диагностированию и 
поиску факторов, сопутствующих, отягощающих и спо-
собствующих развитию онкопатологий. 

Цель исследования – изучение клинической характе-
ристики компонентного метаболического синдрома у па-
циентов с сочетанной онкопатологией.

Материалы и методы: Авторами проведено одно-
моментное ретроспективное исследование, основанное 
на анализе медицинской документации: медицинских 
карт пациентов, находившихся на стационарном лечении 
в 2019 году в отделении онкологии Медицинского центра 
НАО «ЗКГМУ им. Марата Оспанова», Актобе, Республика 
Казахстан. 

Из общего количества предоставленных для анализа 
медицинских карт (295) были отобраны карты пациентов, 
у которых была диагностирована сочетаемая патология 
(онкология и МС). В исследование были включены дан-
ные 35 пациентов в возрасте от 37 до 54 лет. 
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Контрольную группу составили 35 пациентов (38-47 
лет) с диагностированным МС, но без онкологической 
патологии, прошедшие обследование в поликлинике № 
1 и клинике семейной медицины г. Актобе. Обе группы 
были сопоставимы по полу: основную группу составили 
15 мужчин и 20 женщин; контрольную – 13 мужчин и 22 
женщины.

Для установления наличия МС у пациента мы ориен-
тировались на рекомендации Всероссийского научного 

общества кардиологов (ВНОК) по диагностике и лечению 
метаболического синдрома (2009). Согласно данным ре-
комендациям, МС считался установленным для пациента 
при сочетанном наличии трёх критериев (Таблица 1) [7]. 

Также следует отметить, что ВНОК принимает показа-
тель соотношения объема талии к объёму бёдер более 94 
см у мужчин и более 80 см у женщин как основной кри-
терий, позволяющий установить наличие МС у взросло-
го населения [7].

Таблица 1 – Критерии, характеризирующие развитие МС у пациентов

№ Показатели Женщины Мужчины

1 Соотношение объема талии к объёму бёдер, см 80 / 0,85 94 / 0,9
2 Индекс массы тела, кг/м2 Более 30
3 Артериальная гипертензия, мм рт. ст. 130/85 и более
4 Глюкоза натощак, ммоль/л 5,6
5 Инсулин натощак, мкМЕ/мл 2,6-24,9
6 Триглицериды, ммоль/л Не больше 1,7
7 Холестерол-липопротеиды низкой плотности, ммоль/л Более 3
8 Мочевая кислота в сыворотке крови, мкмоль/л 150-350 210-420
9 Мочевая кислота в моче, ммоль/сутки 1,48-4,43

10 Эстрадиол/тестостерон, нмоль/л Менее 183 11,4-27,9
11 Глюкозотолерантный тест с С-пептидом Положительный

Индекс массы тела (ИМТ) был определён по форму-
ле простого соотношения массы тела (в кг) к росту (в м) в 
квадрате. Согласно рекомендациям ВОЗ, избыточный вес 
считается установленным при ИМТ ≥25. ИМТ ≥30 свиде-
тельствует о развитии ожирения и является одним из па-
раметров диагностирования МС [8], особенно в сочетании 
с абдоминальным типом ожирения (диагностируется по 
соотношению объема талии к объёму бёдер) [7].

В своем исследование мы опирались на опыт междуна-
родных исследовательских команд и использовали трёх-
компонентную диагностику МС среди онкологических 
пациентов с АО, учитывая уровень артериального дав-
ления (АД) и концентрацию ХС-ЛПНП в сыворотке крови 
обследованных пациентов. Также нами было проведено 
сравнение сывороточной концентрации ХС-ЛПНП у кон-
трольной и основной групп (в сочетании с МС и онкопато-
логией) для более глубокого анализа эффективности дан-
ного показателя.

Анализ полученных данных был проведен с помощью 
методов описательной и непараметрической статистики 
при использовании пакета программ STATISTICA 10. Дан-
ные представлены в виде Ме, Q1, Q3 (медиана, верхний и 
нижний квартили). Статистическая значимость различий 
для двух групп проверялась при помощи u-критерия Ман-
на-Уитни для независимых совокупностей. Критический 
уровень значимости составил p<0,05.

Результаты: Анализ статистики онкопатологий у па-
циентов с сочетанным МС показал: рак легких (13 случаев) 
был характерен для мужчин в возрасте 37-49 лет, у жен-
щин 39-49 лет регистрировали РМЖ – 15 случаев, рак же-
лудка регистрировали как у мужчин (2 случая), так и у жен-
щин (5 случаев) с МС (возраст – 44-54 года).

Для всех пациентов, включенных в исследование, был 
определён ИМТ, который во всех случаях был равен или 
превышал 30. Развитие МС также было подтверждено со-
отношением объема талии к объёму бёдер (Таблица 2). 

Таблица 2 – Показатели, указывающие на развитие МС в группах исследования

Показатели
Основная группа, n = 35 Контрольная группа, n = 35

P
Me Q1 Q3 Me Q1 Q3

Объем талии, см 
Мужчины 97,0 96,0 102,0 97 96,0 102,0 0,000
Женщины 89,0 85,0 90,0 90,0 86,0 91,0 0,000

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 140,0 135,0 140,0 140,0 135,0 142,0 0,457
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 90,0 87,5 90,0 88,0 87,0 90,0 0,280
Холестерол-липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,8 3,5 4,0 5,7 5,6 6,0 0,000

В обоих группах исследования соотношение систо-
лического и диастолического давления незначитель-
но превышало норму (140/88 мм рт. ст.). Разницы в по-
казателях АД в группе онкологических больных и между 
группами не обнаружено.

В нашем исследовании мы использовали показатели 
уровня ХС-ЛПНП в качестве компонента, характеризи-
рующего развитие МС. Согласно критериям диагности-
рования МС ВНОК (2009), концентрация ХС-ЛПНП более  

3 ммоль/л в сочетании с другими критериями, такими 
как ИМТ > 30 и т.д., свидетельствует о развитии МС у па-
циентов [7]. 

Проведенный анализ липидного обмена показал, 
что для контрольной группы было характерным уве-
личение концентрации ХС-ЛПНП в сыворотке крови 
(Ме – 5,7 ммоль/л [5,6-6,0]), тогда как у онкопациен-
тов показатели были ниже (Ме – 3,8 ммоль/л [3,5-4,0], 
р=0,000) (рисунок 1).
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Рисунок 1 – Концентрации ХС-ЛПНП в контрольной (1) и основной (2) группах

При этом анализ содержания ХС-ЛПНП в сыворотке 
крови в сочетании с зарегистрированной онкопатологи-
ей показал (с достоверностью р=0,000): для пациентов с 
онкопатологией в респираторной системе – Ме 3,9 [3,8-
4,0], для пациентов с РМЖ – Ме 3,8 [3,2-4,0] и 3,8 [3,4-3,8]. 
Сравнительный анализ указанных подгрупп онкологиче-
ских пациентов показал наличие статистически значимой 
разницы (p<0,05) по сравнению с контрольной группой, 
где концентрация ЛПНП находилась в диапазоне от 5,5 до  
6,0 ммоль/л.

Обсуждение: Онкологические патологии (в частности 
рак лёгких, колоректальный рак, поражение шейки матки, 
и др.) упорно лидируют среди причин смертности во всём 
мире [9-10]. Согласно статистике онкологической заболе-
ваемости, в Актюбинской области ведущие позиции еже-
годно занимают рак легких и рак желудка у обоих полов 
и РМЖ – у женщин. Онкопатологии наиболее часто соче-
таются с наличием АО, в частности объемом талии у муж-
чин ≥94 см и у женщин ≥80 см; повышением уровня АД, как 
систолического, так и диастолического; а также – со сниже-
нием уровня ХС-ЛПНП [9]. 

Следует отметить, что контроль АД – важный мони-
торинговый аспект, позволяющий предупредить ослож-
нения при онкозаболеваниях и разработать индивиду-
альный подход к каждому онкологическому пациенту, 
особенно при наличии избыточного веса [10].

Диагностирование МС является сочетаемой процеду-
рой: диагноз считается установленным при наличии трёх 
и более маркерных показателей [7]. Так, в нашем исследо-
вании подтверждением наличия МС считалось сочетание 
следующих показателей: ИМТ > 30, установление абдоми-
нального ожирения, наличие повышенного АД и наруше-
ния обмена триглицеридов. 

Анализ морфометрических объёмов тела пациентов 
и показателей АД не выявил достоверной разницы меж-
ду группами: группы были сопоставимы по этим показате-
лям. В то же время нами было отмечено, что у контроль-

ной и основной групп значительно разнились показатели 
концентрации ХС-ЛПНП.

Сравнение средних показателей у контрольной груп-
пы (5,5-6,0 ммоль/л) и у онкологических пациентов (Ме 
3,8-3,9 ммоль/л) показывает наличие достоверной разни-
цы между этими группами как в целом, так и по отдельным 
видам рака (p<0,05). Следует отметить, что норма концен-
трации ХС-ЛПНП составляет 2,8-5,2 ммоль/л, однако этот 
показатель не может быть расценен как самостоятельный, 
а должен оцениваться в совокупности с анамнезом, био-
химическими и гормональными маркерами крови, а так-
же  антропометрическими характеристиками пациента [2, 
7, 15]. Повышение ХС-ЛПНП может наблюдаться при ряде 
заболеваний и часто сопровождает ожирение, в то время 
как снижение этого показателя может стать причиной на-
значения более детального обследования [7]. 

В литературе имеются противоречивые данные о роли 
МС в генезе онкологических заболеваний. В 1986 году R. 
Hiatt и B. Fireman провели многофакторный анализ разви-
тия и прогрессирования 21 вида рака с поправкой на расу, 
образование, вредные привычки, индекс массы тела и, у 
женщин, на период наступления менархе, паритет и ме-
нопаузальный статус. В результате не было обнаружено 
сильной или последовательной связи между низким уров-
нем холестерина и развитием онкопатологии. Повышен-
ный риск был выявлен только для лимфомы у мужчин и 
рака шейки матки у женщин [11].

В наше время наблюдается рост регистрации МС, в 
частности ожирения, среди населения Казахстана. При 
этом женщины более подвержены ожирению. Отдельно-
го внимания и беспокойства заслуживает рост индекса 
массы тела у детей [12, 13].

Некоторые исследователи приводят данные о нали-
чии зависимости метаболических нарушений и развития 
онкологических, в частности колоректальных, поражений. 
В то же время, развитие онкологической патологии усугу-
бляет метаболические нарушения, создавая замкнутый 
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круг патологий [14]. В частности, подобная зависимость 
наблюдается в случае РМЖ [15]. Метаболические измене-
ния вследствие гормональных скачков в период менопау-
зы служат триггером для развития целого ряда патологий 
[15, 16], хотя есть данные, что МС, являясь следствием ряда 
патологий, в частности сердечно-сосудистых, может лишь 
сопровождать онкологические заболевания, либо быть их 
следствием [3, 14, 17].

Сегодня в Казахстане проводится три вида скринин-
га: диагностирование РМЖ у женщин 40-70 лет, колорек-
тального рака у мужчин и женщин 50-70 лет и рака шей-
ки матки у женщин 30-70 лет. При этом всё более активно 
внедряются инновационные технологии, в частности ком-
пьютерная томография. Направленность данных скри-
нингов – раннее выявление патологии [18]. 

Зависимость метаболического синдрома (в частности 
уровня холестерола, обмена липидов как одного из марке-
ров) и развития онкологической патологии, на наш взгляд, 
требует дополнительного изучения в направлении поиска 
возможностей для ранней диагностики рака логического 
механизма установления критериев (метаболических по-
казателей) вероятности генеза онкологической патологии. 

Заключение: Возраст онкологических больных с диа-
гностированным метаболическим синдромом колебался 
от 37 до 54 лет, при этом возраст контрольной группы (не-
онкологические пациенты с метаболическим синдромом) 
был несколько ниже – от 38 до 47 лет. 

В группе онкологических больных было отмечено до-
стоверное снижение концентрации ХС-ЛПНП в сравне-
нии с контрольной группой (Ме – 3,8 ммоль/л против Ме –  
5,7 ммоль/л, соответственно). Следовательно, концен-
трацию ХС-ЛПНП можно использовать для «досимптома-
тической» диагностики онкологических заболеваний в 
качестве метаболического маркера и предиктивного по-
казателя развития онкологической патологии у пациен-
тов с диагностированным метаболическим синдромом.
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ABSTRACT

ABSTRACT METABOLIC DISORDERS IN PATIENTS WITH ONCOLOGIC PATHOLOGY

R.А. Aringazina1, N.Zh. Zholdassova1, Zh.Zh. Nurgaliyeva1, B.А. Kurmanalin1, I.B. Kaibagarova1

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

Relevance: Metabolic disorders often take on a systemic character. It affects carbohydrate, lipid, and hormonal metabolism. Moreover, these 
changes promote the development and aggravation of several pathologies. The prevalence of metabolic disorders, including obesity, is increasing 
world-wide and in Kazakhstan.

The study focused on the clinical characteristics of metabolic syndrome (MS) components in pa-tients with cancer comorbidities.
Methods: The materials included medical records of cancer patients with MS – 35 people (main group) and non-cancerous patients with  

MS – 35 people (control group). MS was diagnosed with a combination of three symptoms: abdominal obesity, high blood pressure, and in-
creased high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels. The data were analyzed and processed using the STATIS-TICA 10 software package. 
 The significance criterion was p<0.05.

Results: All studied patients were diagnosed with abdominal obesity. Indicators analysis showed a significant difference in HDL-C concentra-
tion in the main and control groups: 3.8 mmol/l in cancer patients and 5.7 mmol/l in the controls. No significant difference in blood pressure was 
found. 

Conclusion: The age of patients with MS evidences a threatening tendency to develop metabolic disorders in young and middle ages. A signifi-
cantly lower concentration of LDL-C in cancer patients compared with the controls allows using this parameter to predict cancer  ]development in 
patients diagnosed with MS. Thus, HDL-C concentration could be used as a metabolic marker for pre-symptomatic diagnostics. 

Keywords: metabolic syndrome (MS), cholesterol, diagnostic criteria, abdominal obesity, cancer.
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ТҰЖЫРЫМ

ОНКОПАТОЛОГИЯСЫ БАР НАУҚАСТАРДАҒЫ МЕТАБОЛИКАЛЫҚ БҰЗЫЛЫСТАР
Р.А. Арингазина1, Н.Ж. Жолдасова1, Ж.Ж. Нургалиева1, Б.А. Курманалин1, И.Б. Кайбагарова1

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

Өзектілігі: Көмірсулар, липидтер, гормондар метаболизмі бұзылуының әсері салдарынан жүйелі сипат алатын метаболизмдік 
өнімдердің күйреуі жиі кездеседі, және олардың ең бастысы, бірқатар патологиялардың дамуына және шиеленісуіне әкеледі. Зат алма-
су бұзылыстары мен семіздіктің даму қарқынының пайыздық мөлшері Қазақстан аймағында, дүниежүзілік деректермен қатар арақа-
тынаста барған сайын артып келе жатырғандығын аңғаруға болады.

Зерттеудің мақсаты – онкологиялық науқастарда біріктірілен метаболикалық синдром компоненті бар патологияларға клиника-
лық сипаттама беру.

Әдістері: Метаболикалық синдроммен (МС) біріктірілген онкологиялық патологиясы бар науқастардың саны 35 олар негізгі топты 
және МС диагнозы бар қатерлі ісік емес науқастар – 35 олар бақылау тобын құрады, зертеуде медициналық құжаттар деректері тал-
данды. MС үш симптомның тіркесімі ретінде қарастырылды: семздік (іштің семіздігі), жоғары қан қысымы және жалпы холестерин 
мен жоғары тығыздықтағы липопротеиндердің (ХС-ТТЛ) деңгейлері. Алынған деректерді талдау және өңдеу STATISTICA 10 бағдарла-
масын қолдану арқылы жүзеге асырылды, маңыздылық критерийі p<0,05 болды.

Нәтижелері: Негізгі және бақылау топтарының ХС-ТТЛ деңгейі бойынша көрсеткіштерін талдау айтарлықтай статистикалық 
айырмашылықты көрсетті: онкологиялық науқастар үшін 3,8 ммоль/л; ал бақылау тобындағы емделушілерде 5,7 ммоль/л. Қан қысы-
мында айтарлықтай айырмашылық анықталмады. Жас ерекшелігіне байланысты талдауда жас және орта жастағы науқастарда 
метаболикалық бұзылулардың болуын көрсетті: негізгі топтың орташа жасы 44,5 жасты, бақылау тобының - 42,0 жасты құрады.

Қорытынды: МС диагнозы қойылған онкологиялық және онкологиялық емес науқастар топтарындағы ХC-ТТЛ деңгейінің айтар-
лықтай  айырмашылықтары анықталды, олар онкологиялық ауруларды диагностикалау алгоритмдерін құруда қолданылуы мүмкін: 
метаболикалық бүзылыстардың көрсеткіштері онкологиялық аурулардың ерте «клиникаға дейінгі» диагностикалық іздеу жолында 
ықтимал көрсеткіштер.

Түйінді сөздер: метаболикалық синдром, холестерол, диагностикалық белгілер, абдоминальды семіздік, қатерлі ісік.
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GENDER DIFFERENCES IN PATIENTS  
WITH ATRIAL FIBRILLATION SHOWN  

BY TRANSTHORACIC ECHOCARDIOGRAPHY  
AND COMPUTED TOMOGRAPHY

B.B. KALIYEV1, R.I. RAKHIMZHANOVA2, T.B. DAUTOV1, L.A. BASTARBEKOVA1,  
Zh.A. MOLDAKHANOVA1, A.M. KABDULLINA3, A.Zh. BIMAKHAN1

1NJSC «National Research Cardiac Surgery Center», Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan; 
2NJSC «Astana» Medical University, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan; 

3Medical Centre Hospital of President’s Affairs Administration of the Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan

ABSTRACT
Relevance: Cardioembolism is one of the major causes of ischemic strokes and accounts for 15-30% of all cerebral infarctions. Atrial 

fibrillation (AF) accounts for up to 60% of cardioembolic strokes. Assessing thromboembolic risk is important for patients with AF; how-
ever, these concerns do not apply equally to men and women.

The study aimed to determine gender differences in echocardiographic and computed tomography characteristics of patients with 
atrial fibrillation.

Methods: The included 202 patients underwent both transthoracic echocardiography and computed tomography. We excluded patients 
with allergies to iodide, increased creatinine levels, hyperthyroidism, pregnancy, and age <18 years. 

Results: An increase in BMI by 1 kg/m2 in female patients increased the risk of left-atrium appendage (LAA) thrombus by 10% (OR=1,1, 
p=0.019). The yearly increase in the age of women lowers the risk of LAA thrombosis by 6% (OR=0,94, р=0,01). Each increase of EDD in 
women to 1 cm raises the risk of LAA thrombosis by 151% (OR=2,51, p=0.031). Each increase of ESV and EDV in women to 1 ml raises the 
risk of LAA thrombosis by 4% and 3%, respectively (p<0.05). Each increase of LVESVI and LVEDVI in female patients to 1 ml/m2 raises the 
risk of LAA thrombosis by 6% and 5%, respectively (p<0.05). 

Older age, higher CHA2-DS2-VASc, HAS-BLED scores, and enlarger LA in male patients were significantly associated with LAA 
thrombosis.

The yearly increase in the age of men increases the risk of LAA thrombosis by 5% (OR=1.05, p=0.012). Men with coronary atheroscle-
rosis at risk of thrombosis by 224% (OR=3,24, p=0.002).

Conclusion: Understanding gender differences may help clinicians provide better care to individuals with AF.
Keywords: cardiac CT; atrial fibrillation (AF); echocardiography; gender differences.

DOI: 10.52532/2521-6414-2022-3-65-24-31

Introduction: Cardioembolism is one of the major 
causes of ischemic strokes and accounts for 15%–30% 
of all cerebral infarctions. Atrial fibrillation (AF) accounts 
for ≤60% of cardioembolic strokes. However, the mech-
anism of stroke development in patients with AF is well 
known. However, once the patient develops AF, dys-
rhythmia causes contractile dysfunction and stasis, lead-
ing to thrombosis and an increased risk of thromboem-
bolism [1]. Approximately 90% of all thrombi are localized 
in the left-atrium appendage (LAA) [2-4]. Current thera-
peutic strategies for AF include both pharmacological 
and non-pharmacological methods [5]. Electrical cardio-
version with radiofrequency pulmonary-vein antral iso-
lation is a practical approach to treating patients with 
persistent AF [6,7]. However, blood clots in the LAA are 
a contraindication of electrical cardioversion [8,9]. After 
normalization of sinus rhythm, restoring contractility and 
blood flow can lead to a blood clot of the LAA, detach-
ment, and subsequent cardioembolic stroke. Assessing 
the risk of stroke in patients with AF is very important. 
Transesophageal cardiography (TEE) remains the gold 
standard in LAA thrombosis. However, TEE is a semi-inva-

sive procedure with various complications [10]. Comput-
ed tomography (CT) is widely used in clinical practice. In 
addition, recent technology improvements in cardiac CT 
have increased its attractiveness because it is non-inva-
sive and a viable alternative to TEE [11]. The development 
of CT-derived criteria indicating an increased risk of LAA 
thrombosis can be an effective method for diagnosing 
potential thromboembolisms.

Gender differences in cardiac anatomy and function 
have not been investigated. This study analyzed structural 
and hemodynamic differences in transthoracic echocardi-
ography (TTE) and CT between genders by evaluating risk 
factors for thrombosis in LAA.

Materials and Methods: We conducted a retrospective 
cohort study by analyzing the records of 202 patients di-
agnosed with AF. All patients were admitted to the Nation-
al Research Cardiac Surgery Center from February 2012 to 
September 2020. All patients underwent both TTE and car-
diac CT. The exclusion criteria for CT were allergic reactions 
to iodide, increased creatinine levels, thyroid disease (hy-
perthyroidism), pregnancy, and younger age (<18 years 
old). We divided the patients into four subgroups: 1) all pa-
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tients with or without LAA thrombosis, 2) female patients 
with or without LAA thrombosis, 3) male patients with or 
without LAA thrombosis, and 4) female and male patients 
with LAA thrombosis. Congestive heart failure, Hyperten-
sion, Age ≥75 years, Diabetes mellitus (DM), Stroke or tran-
sient ischemic attack, Vascular disease, Age 65 to 74 years, 
Gender category (CHA

2
-DS

2
-VASc) and Hypertension, Ab-

normal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or pre-
disposition, Labile international normalized ratio, Elderly, 
Drugs/alcohol concomitantly (HAS-BLED) scores were cal-
culated in each group. This study was approved by the Na-
tional Research Cardiac Surgery Center institutional ethics 
committee and conducted by the Declaration of Helsinki. 
All patients gave informed consent.

Stroke and bleeding risks were assessed using the 
CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores. The following con-
ditions scored at least one point: history of hypertension, 
diabetes, congestive heart failure, cardiovascular disease, 
stroke, transient ischemic attack, or female gender for the 
CHA

2
-DS

2
-VASc score.

Hypertension (uncontrolled systolic blood pressure 
>160 mm Hg), abnormal renal and/or liver function, pre-
vious stroke, bleeding history or predisposition, labile in-
ternational normalized ratios, elderly, concomitant drugs 
and/or alcohol excess are each assigned 1 point in the 
HAS-BLED score.

TTE was performed using a Phillips Epiq 7. The study as-
sessed the left-ventricular function (ejection fraction), valve 
apparatus, and ventricular end-systolic and end-diastolic 
volumes. Two experienced cardiologists analyzed TTE.

CT scanning was performed on a Siemens Somatom 
Definition 64 device with retrospective cardio synchroni-
zation and reconstruction and a slice thickness of 0.6 mm 
and a pitch of 0.2 mm. We positioned the patients on their 
backs and administered intravenous contrast bolus injec-
tion using an automatic bolus-free CT injector Ohio Tan-
dem, speed 5 ml/sec, followed by a saline solution of 50 
ml. The scan was performed with “bolus tracking” on the 
ascending aorta at 170 units. At the start of scanning the 
tracheal bifurcation, the delay after introducing contrast 
was 10 seconds. Patients were mounted using an ECG syn-
chronizer. The contrast agent dose was calculated based 
on the patient’s weight. 

Two experienced radiologists performed the analy-
sis of the CT angiography data. Uniform filling of the LAA 
was regarded as standard. A defect in the LAA filling was 
considered a blood clot. The left atrium volume was mea-
sured on a Syngo Via workstation using the Volume appli-
cation along the inner contour of the left atrium, including 
the LAA manually on each slice. Figure 1 shows an image 
of the calculation of the left atrium volume. Figure 2 illus-
trates the LAA thrombosis detected by CT.

Quantitative variables were reported as means and 
standard deviations. Categorical variables were present-
ed as numbers and percentages in each respective class. 
Each variable was tested in bivariate analysis with the pri-
mary outcome to determine its statistical significance. 
The Student’s t-test and the Mann-Whitney U-test were 
used for continuous data if the data did not correspond 
to the parametric test conditions. For qualitative data, 

Pearson’s chi-square and Fisher’s exact tests were made 
to determine significant associations with the outcome 
in the two groups. The significance level was set at α = 
0.05. All statistical analyses were performed using STATA 
14.0 software.

Figure 1 – Calculation of left-atrial volume by computed 
tomography

Figure 2 – LAA thrombus detected by computed tomography

Results: Overall, 202 patients were enrolled in this 
study. The mean age of patients was 59.5 (range: 19-86) 
years. Men accounted for 61.4% of the patients, and the 
mean Body Mass Index (BMI) was 29.9 kg/m2. The mean 
CHA

2
DS

2
-VASc score was 2.07 (range: 0–6), and the mean 

HAS-BLED score was 1.6 (range: 0–5). The average left-atri-
um volume measured by cardiac CT was 135.2 cm3. See Ta-
ble 1 for the clinical and demographical characteristics of 
the patients.
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Table 1 – Demographic and medical characteristics 
of patients (n=202)

Parameter Mean ± SD or abs. 
(%)

Standard Deviation 
(SD) or %

Age, years 59.5 ±10.5
Gender
Female 78 38.6%
Male 124 61.4%
BMI, kg/m2 29.9 ±4.9
CHΑ

2
DS

2
-VASc 2.07 ±1.51

HAS-BLED 1.6 ±1.22
Coagulogram indicators

PT, sec 15.7 ±5.48
INR, sec 1.3 ±0.57
Fibrinogen, g/L 3.35 ±2.44
APTT, sec 40.1 ±11.4

TTE
ESD, cm 3.6 ±0.75
EDD, cm 4.9 ±0.67
ESV, ml 50.6 ±30.5
EDV, ml 108 ±35.3
SV, ml 54.8 ±13.9
LVEF, % 55.6 ±9.6
LVESVI, ml/m2 25.8 ±15.5
LVEDVI, ml/m2 55.2 ±17.4

Cardiac CT
LA volume, cm3 135.2 ±50

Notes: APTT, activated partial thromboplastin time; BMI, Body Mass Index; 
CT, computed tomography; EDD, end-diastolic dimension; EDV, end-diastol-
ic volume; ESD, end-systolic dimension; ESV, end-systolic volume; LVESVI, 
left-ventricular end-systolic volume index; LVEDVI, left-ventricular end-dia-
stolic volume index; LVEF, left-ventricular ejection fraction; INR, internation-
al normalized ratio; LA, left atrium; PT, prothrombin time; TTE, transthorac-
ic echocardiography.

Higher BMI, higher CHA
2
-DS

2
-VASc and HAS-BLED scores, 

and enlarged left atrium and ventricular end-systolic volumes 
were significantly associated with LAA thrombosis (p<0.05). A 
higher left-ventricular end-systolic volume index measured 
by TTE predicts LAA thrombosis. After adjustment for the 
CHA

2
DS

2
-VASc score, multivariate logistic regression showed 

that a 1-kg/m2 increase in the BMI increased the probability of 
LAA thrombosis by 10% (odds ratio =1.1, p=0.0092) (Table 2).

The increased  left-ventricular end-systolic volume index 
by 1 mL/m2 enhanced the possibility of blood clot formation 
by 3%. Although the LAA volume is significantly related to 
the disease, the odds ratio indicates a slight difference (odds 
ratio = 1.014, p = 0.000) (Table 2). End systolic and diastolic 
dimensions of the left ventricle measured by TTE are shown 
in Figures 3 & 4.

Figure 3 – End-diastolic dimension of left ventricle measured on TTE

Figure 4 – End-systolic dimension of left ventricle measured on TTE

Table 2 – Demographic and medical characteristics of patients with or without LAA thrombosis 

Parameter
No LAA thrombosis, 

mean ± SD, or abs. (%)
(n=100)

LAA thrombosis, mean 
± SD or abs. (%)

(n=102)
p-value

Females,
abs. (%)
(n=41)

Males,
abs. (%)
(n=61)

p-value

Age, years 59.2 (10.7) 59.8 (10.3) 0.73 59 (10.8) 60 (10.9) 0.54
Gender 0.64

Female 37 (47.4%) 41 (52.6%)
Male 63 (50.8%) 61 (49.2%)

BMI, kg/m2 28.8 (4.8) 31 (4.8) 0.0092 32.5 (3.8) 29.9 (5.1) 0.019
CHΑ

2
DS

2
-VASc 1.7 (1.4) 2.45 (1.5) 0.0003 2.54 (1.5) 2.39 (1.5) 0.64

HAS-BLED 1.24 (1.1) 1.94 (1.3) <0.0001 1.76 (1.2) 2.07 (1.3) 0.23
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Coagulogram indicators
PT, sec 14.7 (4.8) 16.6 (6) 0.015 16.7 (6.8) 16.6 (5.4) 0.91
INR, sec 1.21 (0.4) 1.4 (0.7) 0.021 1.39 (0.8) 1.4 (0.59) 0.97
Fibrinogen, g/L 3.1 (0.7) 3.6 (3.4) 0.18 4.2 (5.2) 3.2 (0.96) 0.15
APTT, sec 39.9 (11.3) 40.4 (11.5) 0.75 38.2 (13.2) 41.8 (10.1) 0.13

TTE
ESD, cm 3.5 (0.68) 3.6 (0.82) 0.34 3.54 (0.82) 3.7 (0.82) 0.28
EDD, cm 4.8 (0.61) 4.95 (0.72) 0.19 4.9 (0.63) 5 (0.8) 0.41
ESV, ml 46.2 (18.1) 54.9 (38.7) 0.041 49 (26) 59 (45) 0.21
EDV, ml 105 (32) 111 (38.1) 0.21 109 (37.9) 112.8 (38.6) 0.63
SV, ml 54.5 (13.4) 55.3 (14.5) 0.72 51.8 (11.7) 56.8 (15.5) 0.24
LVEF, % 56.4 (7.1) 54.1 (11.2) 0.09 54.6 (13.7) 53.6 (9.3) 0.66
LVESVI, ml/m2 23.5 (8.7) 28.04 (19.9) 0.042 26.3 (14) 29.3 (23.2) 0.47
LVEDVI, ml/m2 53.5 (14.4) 56.9 (19.8) 0.17 58.2 (18.1) 56.1 (21) 0.61

Cardiac CT
LA volume, cm3 119.4 (44.8) 150.71 (50.3) 0.0001 145.3 (59) 153.1 (44.4) 0.51

Notes: APTT, activated partial thromboplastin time; DMI, Body Mass Index; CT, computed tomography; EDD, end-diastolic dimension; EDV, end-diastolic vol-
ume; ESD, end-systolic dimension; ESV, end-systolic volume; LVESVI, left-ventricular end-systolic volume index; LVEDVI, left-ventricular end-diastolic volume 
index; LVEF, left-ventricular ejection fraction; INR, international normalized ratio; LA, left atrium; PT, prothrombin time; TTE, transthoracic echocardiography.

History of hypertension was found in 69.8% of the par-
ticipants, 52.5% of patients had a history of atherosclero-
sis, only two patients had DM, and the number of patients 
with low left-ventricular fraction was 10 (5%) (Table 3). 
Evaluation of the valve apparatus showed a significant as-
sociation with LAA thrombosis in patients with mitral valve 
regurgitation (p =0.041). Comorbidities analysis showed a 
152% higher risk of thrombosis in coronary atherosclerosis 
patients (odds ratio =2.52, p=0.001) (Table 4).

Table 3 – Comorbidities and forms of atrial fibrillation in the 
total cohort (n =202)

Parameter Abs. %
Hypertension 141 69.8

Coronary sclerosis 106 52.5
DM 4 2

Heart failure
LVEF < 40% 10 5
40%≤LVEF≤49% 31 15.3
LVEF≥50% 161 79.7

Mitral valve evaluation
normal 179 88.6
regurgitation 23 11.4

Atrial fibrillation
paroxysmal 68 33.7
persistent 75 37
long-term persistent 39 19.3
permanent 20 10

Notes: LVEF, left ventricular ejection fraction; DM, diabetes mellitus.

Multivariate logistic regression showed that a 1-kg/m2 

increase in BMI increased the risk of LAA thrombosis n fe-
male patients by 10% (odds ratio =1.1, p=0.019) (Table 5). 

Table 3 (continued)

TTE and CT characteristics did not show significant differ-
ences between male and female patients with thrombus in 
LAA (Table 2). Analysis of concurrent illnesses showed that 
male patients with coronary atherosclerosis had a 146% in-
creased risk of thrombosis (OR= 2.46, p= 0.031) (Table 4).

Increasing age lowered the risk of LAA thrombosis by 
6% in women (odds ratio =0.94, р = 0.01). Each 1-cm in-
crease in end-diastolic dimension in women increased the 
risk of LAA thrombosis by 151% (odds ratio = 2.51, p=0.031) 
(Table 5). Each 1-ml increase in the ventricular end-systolic 
volume and end-diastolic volume in women increased the 
risk of LAA thrombosis by 4% and 3%, respectively (p?0.05) 
(Table 5). Each 1 ml/m2-increase in the left-ventricular 
end-systolic volume and left-ventricular end-diastolic vol-
ume in women increased the risk of LAA thrombosis by 6% 
and 5%, respectively (p?0.05) (Table 5). Mitral valve insuffi-
ciency in female patients was significantly associated with 
LAA thrombosis (p?0.05) (Table 6).

Older age, higher CHA
2
-DS

2
-VASc and HAS-BLED 

scores, and enlarged left atrium in males were significant-
ly associated with LAA thrombosis (p<0.05) (Table 7).

Increased age increased the risk of LAA thrombosis in 
men by 5% (odds ratio=1.05, p=0.012) (Table 7). With each 
1-second increase in the prothrombin time and interna-
tional normalized ratio in men, the risk of LAA thrombosis 
increased by 13% and 293%, respectively (odds ratio=1.05 
and 3.93, respectively, p<0.05) (Table 7). There were no 
significant differences in the TTE characteristics between 
male patients with or without LAA thrombosis. Analysis of 
concurrent illnesses showed that men with coronary ath-
erosclerosis had a 224% higher risk of thrombosis (odds ra-
tio=3.24, p=0.002) (Table 8).

Table 4 – Comorbidities in patients with or without LAA thrombosis 

Parameter
No LAA thrombo-

sis, abs. (%)
(n=100)

LAA thrombosis, 
abs. (%) (n=102) p-value

Females,
abs. (%)
(n=41)

Males, 
abs. (%)
(n=61)

p-value

Hypertension 67 (47.5%) 74 (52.5%) 0.39 30 (40.5%) 44 (59.5%) 0.91
Coronary sclerosis 41 (38.7%) 65 (61.3%) 0.001 21 (32.3%) 44 (67.7%) 0.031
DM 3 (75%) 1 (25%) 0.3 1 (100%) 0 0.22
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Heart failure 0.087 0.83
LVEF<40% 2 (20%) 8 (80%) 3 (37.5%) 5 (62.5%)
40%≤LVEF≤49% 13 (42%) 18 (58%) 6 (33.3%) 12 (66.7%)
LVEF≥50% 85 (52.8%) 76 (47.2%) 32 (42.1%) 44 (57.9%)
Valve apparatus estimation 0.041 0.41
Normal 84 (46.9%) 95 (53.1%) 39 (41%) 56 (59%)
Mitral valve regurgitation 16 (69.6%) 7 (30.4%) 2 (28.6%) 5 (71.4%)
Atrial fibrillation 0.65
paroxysmal 12 (48%) 13 (52%)
persistent 17(42.5%) 23(57.5%)
long-term persistent 7 (30.4%) 16(69.6%)
permanent 5 (35.7%) 9 (64.3%)

Notes: LVEF, left-ventricular ejection fraction; DM, diabetes mellitus.

Table 5 – Demographic and medical characteristics of female patients (n=78)

Parameter No LAA thrombosis, abs. (%) 
(n=37)

LAA thrombosis,
abs. (%) (n=41) p-value

Age, years 65.2 (9.7) 59 (10.8) 0.01
BMI, kg/m2 30.2 (5.9) 32.5 (3.8) 0.09
CCHΑ

2
DS

2
-VASc 1.92 (1.6) 2.54 (1.5) 0.08

HAS-BLED 1.46 (1.1) 1.76 (1.2) 0.26
Coagulogram indicators

PT, sec 15.4 (6.5) 16.7 (6.8) 0.43
INR, sec 1.31 (0.62) 1.39 (0.78) 0.61
Fibrinogen, g/L 3.3 (0.6) 4.2 (5.2) 0.31
APTT, sec 41.7 (13.9) 38.2 (13.2) 0.26

TTE
ESD, cm 3.32 (0.77) 3.54 (0.82) 0.22
EDD, cm 4.57 (0.6) 4.88 (0.63) 0.027
ESV, ml 36.5 (14.5) 49 (26.2) 0.012
EDV, ml 84.9 (24) 109 (37.9) 0.001
SV, ml 45.9 (10.5) 51.8 (11.7) 0.09
LVEF, % 58 (7.6) 54.6 (13.7) 0.19
LVESVI, ml/m2 20.4 (7.6) 26.3 (13.9) 0.03
LVEDVI, ml/m2 47.6 (12.4) 58.2 (18.1) 0.005

Cardiac CT
LA volume, cm3 111.3 (41.8) 145.3 (59) 0.013

Notes: APTT, activated partial thromboplastin time; BMI, Body Mass index; CT, computed tomography; EDD, end-diastolic dimension; EDV, end-diastolic vol-
ume; ESD, end-systolic dimension; ESV, end-systolic volume; LVESVI, left-ventricular end-systolic volume index; LVEDVI, left-ventricular end-diastolic volume 
index; LVEF, left-ventricular ejection fraction; INR, international normalized ratio; LA, left atrium; PT, prothrombin time; TTE, transthoracic echocardiography.

Table 6 – Comorbidities in female patients (n=78)

Parameter No LAA thrombosis
(n=37)

LAA thrombosis
(n=41) p-value

Hypertension 28 (48.3%) 30 (51.7%) 0.80
Coronary sclerosis 13 (38.2%) 21 (61.8%) 0.15
DM 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0.60
Heart failure 0.67

LVEF<40% 1 (25%) 3 (75%)
40%≤LVEF≤49% 4 (40%) 6 (60%)
 LVEF≥50% 32 (50%) 32 (50%)

Valve apparatus estimation 0.02
Normal 28 (41.8%) 39 (58.2%)
Regurgitation 9 (81.8%) 2 (18.2%)

Atrial fibrillation 0.22
paroxysmal 19 (61.3%) 12 (38,7%)
persistent 10 (37%) 17 (63%)
long-term persistent 6 (46.2%) 7 (53.8%)
permanent 2 (28.6%) 5 (71.4%)

Notes: LVEF, left-ventricular ejection fraction; DM, diabetes mellitus.

Table 4 (continued)
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Table 7 – Demographic and medical characteristics of male patients (n=124)

Parameter No LAA thrombosis, abs. (%) 
(n=63)

LAA thrombosis,  
abs. (%) (n=61) p-value

Age, years 55.7 (9.7) 60.3 (10) 0.012
BMI, kg/m2 28.13 (3.9) 29.9 (5.1) 0.06
CHΑ

2
DS

2
-VASc 1.57 (1.35) 2.39 (1.5) 0.002

HAS-BLED 1.11 (1.1) 2.1 (1.3) <0.0001
Coagulogram indicators

PT, sec 14.3 (3.4) 16.5 (5.4) 0.006
INR, sec 1.15 (0.3) 1.39 (0.6) 0.003
Fibrinogen, g/L 3.02 (0.7) 3.19 (0.9) 0.25
APTT, sec 38.8 (9.4) 41.8 (10.2) 0.09

TTE
ESD, cm 3.68 (0.6) 3.72 (0.8) 0.76
EDD, cm 4.9 (0.6) 5 (0.8) 0.90
ESV, ml 51.9 (17.6) 59 (45) 0.25
EDV, ml 116.9 (30.3) 112.8 (38.6) 0.51
SV, ml 59.5 (12.4) 56.8 (15.5) 0.37
LVEF, % 55.5 (6.8) 53.6 (9.3) 0.21
LVESVI, ml/m2 25.3 (8.9) 29.3 (23.2) 0.21
LVEDVI, ml/m2 56.9 (14.5) 56.1 (21) 0.81

Cardiac CT
LA volume, cm3 124.4 (46.3) 153.1 (44.4) 0.003

Notes: APTT, activated partial thromboplastin time; BMI, Body Mass Index; CT, computed tomography; EDD, end-diastolic dimension; EDV, end-diastolic vol-
ume; ESD, end-systolic dimension; ESV, end-systolic volume; LVESVI, left-ventricular end-systolic volume index; LVEDVI, left-ventricular end-diastolic volume 
index; LVEF, left-ventricular ejection fraction; INR, international normalized ratio; LA, left atrium; PT, prothrombin time; TTE, transthoracic echocardiography.

Table 8 – Comorbidities in male patients (n=124)

Parameter No LAA thrombosis, abs. (%) 
(n=63)

LAA thrombosis, abs. (%) 
(n=61) p-value

Hypertension 39 (47%) 44 (53%) 0.23
Coronary sclerosis 28 (38.9%) 44 (61.1%) 0.002
DM 1 (100%) 0 0.32
Heart failure 0.13

LVEF < 40% 1 (16.7%) 5 (83.3%)
40%≤LVEF≤49% 9 (42.9%) 12 (57.1%)
LVEF≥50% 53 (54.6%) 44 (45.4%)

Valve apparatus estimation 0.76
Normal 56 (50%) 56 (50%)
Regurgitation 7 (58.3%) 5 (41.7%)

Atrial fibrillation 0.08
paroxysmal 24 (64.9%) 13 (35.1%)
persistent 25 (52.1%) 23 (47.9%)
long-term persistent 10 (38.5%) 16 (61.5%)
permanent 4 (30.8%) 9 (69.2%)

Notes: LVEF, left-ventricular ejection fraction; DM, diabetes mellitus

Discussion: Female gender continues to be recognized 
as a stroke risk factor in AF [12]. Previous studies have report-
ed several gender-related differences in the prevalence, clin-
ical presentation, associated comorbidities, and therapeu-
tic outcomes of patients with AF [13]. This study found that 
TTE measured enlarged left-atrial volume and end-systol-
ic left-ventricular volume. TTE was independently associat-
ed with LAA thrombosis detected by cardiac CT in patients 
with a history of AF and receiving anticoagulant therapy in 
the total cohort. This finding was factual even when adjust-
ed for BMI and CHA2 DS2–VASc score. The left-ventricular 
ejection fraction was not significantly associated with LAA 
thrombosis, most likely because of the low share of heart fail-
ure patients; in most patients, the ejection fraction was high. 
However, an increased left-ventricular end-diastolic volume 
index remained significant in predicting LAA thrombosis in 
female patients.

It was previously reported that increased left-atrial systol-
ic and diastolic volume indexes were independently associ-

ated with LAA thrombosis in patients with AF [14]. Left-atrial 
volume is an independent risk factor for various cardiovascu-
lar events and is associated with coronary sclerosis, with an 
increased risk of ischemic stroke and myocardial infarction 
[15,16]. In addition, an increase in the left-atrium volume is of-
ten associated with a relapse of AF after radiofrequency abla-
tion [17]. In all groups of patients, enlarged LA measured by CT 
was strongly related to the presence of LAA thrombosis.

Additionally, women with AF are more likely than males to 
develop valvular heart disease and heart failure with retained 
left-ventricular function. Still, they have a lower risk of coronary 
artery disease [18]. Simultaneously, coronary atherosclerosis 
was significantly associated with an increased risk of thrombosis 
of the LAA, p=0.001, with a higher risk of LAA thrombosis in men. 

We found that the CHA
2
DS

2
-VASc score had a statistically 

significant association with LAA thrombosis in male patients 
(p=0.0003) but not in female patients. However, in the study, 
increasing age lowered the risk of LAA thrombosis in women 
by 6%, probably because of their young age.
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The association between AF and obesity has been pre-
viously studied in patients with cardiac pathologies. Since 
then, several epidemiological studies have found a strong 
association between obesity and AF [19]. In our study, an 
increased BMI correlated with the risk of LAA thrombosis 
(odds ratio=1.1, p=0.0092).

Сardiac CT also allows for evaluating and treating AF and 
assessing the location, size, and number of pulmonary veins 
before ablation. CT’s high diagnostic accuracy can also deter-
mine the coronary arteries and coronary sclerosis anatomy 
and exclude LAA thrombosis in patients with AF.

Our study had several limitations. First, this was a sin-
gle-center study. Women’s risk of developing an LAA throm-
bosis decreased with increasing age per year. Although the 
present analysis included 202 patients, there were still lim-
itations in the sample of patients because of their relatively 
young age. Second, in our center, measurements of the linear 
dimensions and volumes of the left ventricle were performed 
only by TTE. Because the echocardiograms were gathered 
from existing hospital records in the research location, they 
were not interpreted systematically; nonetheless, these data 
reflect actual clinical practice. This study did not provide CT to 
evaluate the left ventricle’s dimensions and volumes, indicat-
ing the need for further research.

Conclusion: It can be inferred that specific gender differ-
ences are evident in echocardiography and CT data, which 
may reflect hemodynamic and structural abnormalities in in-
dividuals with AF. Our findings demonstrate that TTE and car-
diac CT provide beneficial information for predicting throm-
bosis formation risks in LAA. Thus, it is necessary to consider 
age, gender, and concurrent illnesses. Improved clinician un-
derstanding of these gender differences may aid in caring 
for patients with AF. The study results invite further research 
since. However, there are many gaps in our knowledge con-
cerning this issue.
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ТҰЖЫРЫМ

ТРАНСТОРАКАЛЬДЫ ЭХОКАРДИОГРАФИЯ ЖӘНЕ КОМПЬЮТЕРЛІК ТОМОГРАФИЯ 
АРҚЫЛЫ АНЫҚТАЛҒАН ЖҮРЕКШЕЛЕРДІҢ ФИБРИЛЛЯЦИЯСЫ БАР НАУҚАСТАРДАҒЫ 

ЖЫНЫСТЫҚ АЙЫРМАШЫЛЫҒЫ
Б.Б. Калиев1, Р.И. Рахимжанова2, Т.Б. Даутов1, Л.А. Бастарбекова1, Ж.А. Молдаханова1, А.М. Кабдуллина3, А.Ж. Бимахан1
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Өзектілігі: Кардиоэмболия ишемиялық инсульттің негізгі себептерінің бірі болып табылады және барлық церебральды инфаркт-
тардың 15-30% құрайды. Жүрекшелердің фибрилляциясы (АФ) кардиоэмболиялық инсульттердің 60% құрайды. Тромбоэмболия қаупін 
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бағалау жүрекшелердің фибрилляциясы бар науқастар үшін маңызды; дегенмен, бұл алаңдаушылықтар ерлер мен әйелдерге бірдей қа-
тысты емес.

Зерттеудің мақсаты жүрекшелердің фибрилляциясы бар науқастарда эхокардиографиялық және компьютерлік томографиялық 
сипаттамалардағы гендерлік айырмашылықтарды анықтау болып табылады.

Әдістері: Барлық науқасқа трансторакальды эхокардиография мен компьютерлік томография жасалды (КТ). Йод аллергиясы, 
жоғары креатинин, гипертиреоз, жүктілік, жасы <18 жастан төмен науқастар топқа қосылмады.

Нәтижелер. Әйел науқастарында дене салмағының индексі 1 кг/м2 артуы сол жүрекшенің құлақшасы тромбозының қаупін 10%-ға 
арттырды (OR=1,1, p=0,019). Әйелдер жасының 1 жылға артуы сол жүрекшенің құлақшасы тромбозының қаупін 6%-ға төмендетеді 
(OR=0,94, p=0,01). Әйелдердегі шекті диастоликалық диаметр әрбір 1 см жоғарылауы сол жүрекшенің құлақшасы тромбозының қау-
пін 151% арттырады (OR=2,51, p=0,031). Әйелдерде шекті диастоликалық көлемінің және шекті систоликалық көлемінің 1 мл-ге ар-
туы, сәйкесінше, 4% және 3%-ға сол жүрекшенің құлақшасы тромбозының қаупін арттырады (p<0,05). Әйел жынысты пациенттерде 
индекстелген шекті диастоликалық және шекті систоликалық көлемінің 1 мл/м2-ге әрбір ұлғаюы сол жүрекшенің құлақшасы тромбоз 
қаупін тиісінше 6% және 5%- ға арттырады (р<0,05).

Егде жас, жоғары CHA2-DS2-VASc, HAS-BLED көрсеткіштері және ер пациенттерде сол жүрекшенің ұлғаю сол жүрекшенің құлақ-
шасының тромбымен айтарлықтай байланысты.

Ерлердің жасының 1 жылға артуы сол жүрекшенің құлақшасы тромбозының қаупін 5%-ға арттырады (OR=1,05, p=0,012). Коро-
нарлық атеросклерозы бар ерлерде тромб түзілу қаупі – 224% (OR=3,24, p=0,002).

Қорытынды: Клиницисттердің гендерлік айырмашылықтарды жақсы түсінуі жүрекшелер фибрилляциясы бар адамдарда емдеу 
деңгейін жоғарлатуға үлесін қосуы мүмкін.

Түйінді сөздер: жүректің КТ; жүрекшелердің фибрилляциясы; эхокардиография; гендерлік айырмашылықтар

АННОТАЦИЯ

ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ, 
ВЫЯВЛЕННЫЕ С ПОМОЩЬЮ ТРАНСТОРАКАЛЬНОЙ ЭХОКАРДИОГРАФИИ  

И КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ
Б.Б. Калиев1, Р.И. Рахимжанова2, Т.Б. Даутов1, Л.А. Бастарбекова1, Ж.А. Молдаханова1, А.М. Кабдуллина3, А.Ж. Бимахан1

1НАО «Национальный научный кардиохирургический центр», Нур-Султан, Республика Казахстан; 
2НАО Медицинский университет «Астана», Нур-Султан, Республика Казахстан; 

3Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан, Нур-Султан, Республика Казахстан

Актуальность: Кардиоэмболия является одной из основных причин ишемических инсультов и составляет 15-30% всех инфарктов 
головного мозга. На долю фибрилляции предсердий приходится до 60% кардиоэмболических инсультов. Оценка риска тромбоэмболии 
важна для пациентов с мерцательной аритмией, однако эти опасения не относятся в равной степени к мужчинам и женщинам.

Целью исследования было определение гендерных различий у больных с фибрилляцией предсердий по данным трансторакальной 
эхокардиографии и компьютерной томографии.

Методы: Всем пациентам была проведена как трансторакальная эхокардиография, так и компьютерная томография. Из исследова-
ния были исключены пациенты с аллергией на йод, повышенным уровнем креатинина, гипертиреозом, беременностью, возрастом <18 лет.

Результаты: Увеличение индекса массы тела на 1 кг/м2 у женщин повышало риск тромбоза ушка левого предсердия (УЛП) на 
10% (отношение шансов (ОШ)=1,1, р=0,019). С каждым увеличением возраста женщин на 1 год риск тромбоза УЛП снижался на 6% 
(ОШ=0,94, р=0,01). Каждое увеличение конечного диастолического размера у женщин на 1 см повышало риск тромбоза УЛП на 151% 
(ОШ=2,51, р=0,031). Каждое увеличение конечного систолического объема (КСО) и конечного диастолического объема (КДО) у женщин 
на 1 мл повышало риск тромбоза УЛП на 4% и 3%, соответственно (р<0,05). Каждое увеличение индексированных КСО и КДО левого 
желудочка у женщин на 1 мл/м2 повышало риск тромбоза УЛП на 6% и 5 %, соответственно (р<0,05).

Пожилой возраст, более высокие баллы CHA2-DS2-VASc, HAS-BLED и увеличение объема левого предсердия у мужчин были в значитель-
ной степени связаны с тромбом УЛП. Увеличением возраста мужчин на 1 год повышало риск тромбоза УЛП на 5% (ОШ=1,05, р=0,012). 
Коронарный атеросклероз повышал риску тромбообразования у мужчин на 224% (ОШ=3,24, р=0,002).

Заключение: Понимание гендерных различий может помочь клиницистам лучше заботиться о людях с фибрилляцией предсердий.
Ключевые слова: компьютерная томография сердца; фибрилляция предсердий (ФП); эхокардиография; гендерные различия
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ОСТРОЕ ПОЧЕЧНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ У БОЛЬНЫХ 
С ОСТРЫМ ЛЕЙКОЗОМ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 

ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК:  
СЕРИЯ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

А.О. МУРЗАХМЕТОВА1, В.М. КЕМАЙКИН2, А.М. АЙНАБАЙ1,2,  
А.М. МЕЙРАМОВА1, Б.А. АЙНАБЕКОВА1

1НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Республика Казахстан; 
2НАО Национальный научный онкологический центр, Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Острое повреждение почек является серьезным осложнением у больных с острым лейкозом, перенесших 

трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). По статистике, острое нарушения функции почек часто встре-
чается в первые 100 дней после ТГСК.

Цель исследования – оценка функций почек у больных с острым лейкозом после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. 

Методы: В статье представлены клинические случаи больных с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), у которых развилась 
острая почечная недостаточность после ТГСК. Описана динамика функционального состояния почек больных с ОЛЛ после ТГСК.

Результаты: Основной причиной развития острого повреждения почек у исследуемых больных послужил комплекс ослож-
нений после ТГСК. Была выявлена ренальная форма повреждения почек в виде острого лизиса опухоли и тромботической микро-
ангиопатии. 

Заключение: Больные с ОЛЛ имеют риски развития острого повреждения почек во время ТГСК, что требует тщательного 
мониторинга функций почек, особенно в ранний посттрансплантационный период. 

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), острое повреждение почек (ОПП), острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), скорость клубочковой фильтрации, функция почек.

DOI: 10.52532/2521-6414-2022-3-65-32-36

Введение: Острое повреждение почек (ОПП) явля-
ется серьезным осложнением у пациентов, перенес-
ших трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) [1]. ОПП у реципиентов ТГСК наблюдается в 
15-73% случаев [2]. По данным недавнего систематиче-
ского обзора S.R. Kanduri с соавт. с участием 5114 паци-
ентов, перенесших ТГСК, частота развития ОПП у реци-
пиентов ТГСК составила 49,8% [3]. Наиболее часто ОПП 
регистрируется в первые 100 дней после ТГСК [4, 5].

Причины развития ОПП у больных с острым лейко-
зом в условиях ТГСК многофакторны и во многом зави-
сят от тяжести посттрансплантационных осложнений. 
Известно, что тяжелые осложнения, которые реципи-
енты ТГСК переживают после трансплантации, имеют 
опосредованное влияние на функции почек, такие как 
острая реакция «трансплантат против хозяина», сер-
дечно-сосудистая патология, инфекционные осложне-
ния [6-8]. Кроме того, реципиенты ТГСК подвергаются 
поэтапному длительному приему химиотерапевтиче-
ских препаратов, обладающих нефротоксическим эф-
фектом [9]. 

Принятыми критериями верификации ОПП у реци-
пиентов ТГСК являются снижение диуреза, снижение 
скорости клубочковой фильтрации и нарастание кли-
ренса сывороточного креатинина [10]. В Казахстане 
ТГСК больным с острым лейкозом осуществляется в На-
циональном научном онкологическом центре  (ННОЦ) г. 
Нур-Султан с 2010 года, где к настоящему времени про-

ведено более 500 процедур.
В данной статье нами представлены клинические 

случаи пациентов с острым лейкозом, у которых разви-
лась острая почечная недостаточность после ТГСК. 

Цель исследования – оценка функций почек у боль-
ных с острым лейкозом после трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток. 

 Материалы и методы: На базе ННОЦ, нами были 
изучены данные двух клинических случаев больных 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), у кото-
рых развилась острая почечная недостаточность по-
сле ТГСК. В исследование были включены пациенты 
старше 18 лет с исходной сохранной скоростью клу-
бочковой фильтрации до ТГСК. Диагноз ОЛЛ был под-
твержден по результатам гемограммы, миелограммы, 
иммунофенотипирования бластных клеток и цитогене-
тических исследований (стандартное и меодом FISH). 
Химиотерапия проводилась в соответствии с утверж-
денным Министерством Здравоохранения Республи-
ки Казахстан клиническим протоколом диагностики и 
лечения «Острый лимфобластный лейкоз у взрослых» 
от 09.07.2015 г. и протоколом лечения ALL-2013KZ [11]. 
В обоих случаях пациенты являлись кандидатами для 
проведения ТГСК, так как имели высокий риск разви-
тия рецидивов. Из-за отсутствия родственных и нерод-
ственных доноров для аллогенной трансплантации 
стволовых клеток после предварительной премедика-
ции больным была проведена гаплоидентичная ТГСК. 
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Исследование проводилось с одобрения локального 
этического комитета: НАО «Медицинский университет 
Астана» с соблюдением этических принципов Хельсин-
ской декларации.

Случай №1
Информация о пациенте: женщина 37 лет по ре-

зультатам гемограммы была экстренно госпитализиро-
вана в отделение гематологии ГКБ №7 г. Алматы (Казах-
стан), где впервые был диагностирован В-І вариант ОЛЛ 
с коэкспрессией лимфоидного антигена CD7, группа вы-
сокого риска. Для лечения и проведения ТГСК больная 
была госпитализирована в Национальный научный он-
кологический центр г. Нур-Султан (Казахстан).

Клинические данные: при поступлении общее со-
стояние больной было средней степени тяжести, об-
условленное основным заболеванием. Клинических 
симптомов со стороны жизненно важных органов не 
наблюдались. Органы мочеиспускания: Область почек 
была визуально не изменена. Мочеиспускание – само-
стоятельное, моча желтого цвета. Диурез – адекватный, 
1,8-2,0 литра в сутки.

Диагностика: с целью подтверждения диагноза 
больной были проведены цитологические исследо-
вания крови и костного мозга, цитохимическое ис-
следование бластных клеток, иммунофенотипирова-
ние на проточном цитофлюориметре, стандартное 
цитогенетическое исследование и исследование ме-
тодом FISH.

Данные гемограммы: гиперлейкоцитоз, тромбоцито-
пения, бластемия. 

Данные миелограммы: костный мозг обильно клеточ-
ный, на 81,6% представлен бластными клетками. Ростки 
кроветворения были угнетены. 

ИФТ костного мозга: в образце костного мозга на ци-
тограмме CD 45/SSC выявлена патологическая популя-
ция клеток, составляющая 96% от общего числа ядросо-
держащих событий. 

Цитогенетическое исследование костного мозга: 
хромосомной патологии не было выявлено.

С целью оценки функции почек больной были про-
ведены общеклинические лабораторные и инструмен-
тальные методы обследования. Данные представлены в 
таблице 1.

УЗИ почек, УЗДГ сосудов почек: Нефроптоз справа 1 
степени. Киста правой почки. Очаговой патологии по-
чек, надпочечников не выявлено. Гемодинамических 
нарушении кровотока на уровне почечных артерии не 
выявлено. Индексы периферического сосудистого со-
противления на уровне паренхиматозных артерии с 
обеих сторон в пределах нормы.

Таблица 1 – Лабораторные данные пациента с ОЛЛ, 
случай №1

Переменные
Случай 1

До ТГСК После ТГСК
СКФ (мл/мин) 122 9
Креатинин (мкмоль/л) 46 505
Мочевая кислота (ммоль/л) 254 698
СРБ (мг/л) 2,0 172
Калий (ммоль/л) 4,1 5,2
ЛДГ (Ед/л) 144 2800

Лечение: Режим кондиционирования: бусульфан 10 
мг/кг+ флударабин 30 мг/м2. Гапло-ТГСК была проведе-
на в объеме 735 мл, в количестве CD34 – 6,24 млн/кг, со-
ответственно весу реципиента. После проведения ТГСК 
с целью профилактики реакции «трансплантат против 
хозяина» была назначена иммуносупрессивная терапия: 
такролимус 0,03 мг/кг в сутки с последующим перево-
дом на пероральный прием по 4 мг в сутки с коррекци-
ей дозы в зависимости от концентрации в крови, +3,+5 
день профилактика по методу L. Luznik + циклофосфан 
50 мг/кг №2.

Результаты: На + 14 день после гапло-ТГСК у боль-
ной отсутствовали признаки нейтрофильного при-
живления (0*10/9л). Была начата стимуляция коло-
ниестимулирующим фактором филграстим 300 мкг в 
сутки подкожно №14 согласно протоколу гапло-ТГСК. 
При этом из осложнений у больной была выявлена 
стойкая фебрильная нейтропения (стойкая лихорадка, 
СРБ – 85 мг/л, прокальцитонин – 2,04 нг/мл), где в свя-
зи с неэффективностью проводимой антибактериаль-
ной терапии (пиперациллин/тазобактам – 4,5гр*4 раза 
в сутки) и глубоким агранулоцитозом была усилена ан-
тибактериальная терапия Меропенемом и Ванкомици-
ном. На +28 день было констатировано нейтрофильное 
приживление в трех анализах крови (лейкоциты были 
выше 1х10/9л). На +20 день после гапло-ТГСК по дан-
ным биохимического анализа крови был выявлен пер-
вый эпизод нарушения функции почек (повышение кре-
атинина до 112 мкмоль/л, снижение диуреза). В связи с 
этим больной была назначена гидратационная терапия 
со стимуляцией диуреза. Лечение проведено с положи-
тельным эффектом, показатели креатинина и мочевины 
нормализовались. В дальнейшем у пациентки было вы-
явлено осложнение РТПХ печени и активация ЦМВ ин-
фекции, ввиду чего больной была проведена ГКС тера-
пия и противовирусная терапия. 

 Однако на +76 день после гапло-ТГСК по данным ми-
елограммы (бластемия до 13%) и ИФТ крови был под-
твержден рецидив основного заболевания. Учитывая 
химиорезистентность на проведенные противореци-
дивные курсы химиотерапии, в том числе с примене-
нием высоких доз цитостатической терапии, был полу-
чен положительный ответ только при использовании 
моноклонального антитела Инотузумаб. Далее, в соот-
вествиие с рекомендациями National Comprehensive 
Cancer Network® для пациентов с рецидивирующими/
рефрактерными формами ОЛЛ и по заключению конси-
лиума, было решено повторно назначить препарат Ино-
тузумаб. На фоне лечения лейкоциты были снижены до 
развития миелотоксического агранулоцитоза, оссалгии 
были купированы. На фоне проведения первого курса 
препарата Инотузумаб в биохимическом анализе кро-
ви стали нарастать показатели азотистых шалков (креа-
тинин – 505 мкмоль/л, мочевая кислота – 698 ммоль/л); 
повысился уровень лактатдегидрогеназы (2800 Ед/л); от-
мечалась тенденция к снижению лейкоцитов (0.6*109/л). 
Скорость клубочковой фильтрации была снижена с 122 
до 9 мл/мин/м2. Мочеиспускание проводилось через 
уретральный катетер, диурез-анурия (таблица 1).

Результаты ультразвукового исследования в пери-
од повреждения почек отразили увеличение размеров 
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обеих почек, при этом паренхима левой почки была уве-
личена по сравнению с исходными данными. Оценка 
кровотока почечных сосудов показала снижение перфу-
зии в обеих почках. Дальнейшее восстановление функ-

ции почек у данной больной проводилось с помощью 
продленных методов гемодиафильтрации. 

Временная шкала: Временная шкала описываемого 
клинического случая представлена в таблице 2.

Таблица 2 – Временная шкала клинического случая № 1 

Период Событие
Декабрь 2020 г. Верификация диагноза, госпитализация в стационар
Декабрь 2020 г. - июль 2021 г. Подготовка к проведению ТГСК: проведение курсов полихимиотерапии, терапия 

Инотузумабом
Август 2021 г. Проведение гаплоидентичной ТГСК
Сентябрь 2021 г. На +20 день после ТГСК первый эпизод снижения функции почек 
Сентябрь 2021 г. Осложнение после ТГСК : РТПХ печени и активация ЦМВ инфекции
Ноябрь 2021 г. Рецидив заболевания, проведен курс лечения Инотузумабом
Ноябрь 2021 г. На +76 день после ТГСК повторный эпизод снижения функции почек 
Ноябрь-Декабрь 2021 г. Проведение сеансов гемодиафильтрации, восстановление функции почек

Случай №2 
Информация о пациенте: В Национальный науч-

ный онкологический центр поступил мужчина 30 лет с 
установленным диагнозом по месту жительства: ОЛЛ –  
Ph+ позитивный, В2 вариант по классификации EGIL, 
группа высокого риска. Учитывая молодой возраст па-
циента, высокий риск основного заболевания, наличие 
частично совместимого родственного донора, пациент 
был госпитализирован с целью проведения ТГСК. 

Клинические данные: При поступлении общее со-
стояние пациента было средней степени тяжести, об-
условленное основным заболеванием и проводимой 
химиотерапией. Со стороны органов и систем патологи-
ческих изменений не было выявлено. Мочеиспускание 
было адекватным, 1,5-2 литра в сутки, свободное. У боль-
ного отмечались периферические отеки на ногах. 

Диагностика:
Данные гемограммы: гиперлейкоцитоз, анемия сред-

ней степени гемоглобин, бластемия.
Миелограмма: костный мозг малоклеточный. Бласты 

88%. Тотальное замещение клеток костного мозга бласт-
ными клетками. Подсчет на 100 клеток. Нормобластиче-
ский тип кроветворения. Мегакариоцитарный росток 
угнетен.

ИФТ костного мозга: патологическая популяция кле-
ток, 80% от общего числа ядросодержащих событий. 
Трансформированные клетки слабо позитивны по CD45, 
имеют низкую степень гранулярности. Коэкспрессия ми-
елоидного антигена CD13.

FISH исследование костного мозга: в 100% просмо-
тренных ядер выявлена перестройка гена BCR/ABL.

УЗИ почек, УЗДГ сосудов почек: незначительные диф-
фузные изменения в паренхиме обеих почек, гемодина-
мических нарушений в сосудах почек не было выявлено.

Лечение: Больному была проведен режим кондици-
онирования : бусульфан 10 мг/кг+ флударабин 30 мг/м2. 
Гапло-ТГСК было введено в объеме 408,0 мл, в количе-
стве CD34 - 8,9 млн/кг, соответственно весу реципиента. 
Проведена профилактика реакции «трансплантат про-
тив хозяина»: такролимус 0,03 мг/кг в сутки с последую-
щим переводом на пероральный прием по 4 мг в сутки с 
коррекцией дозы в зависимости от концентрации в кро-
ви, +3,+5 день профилактика по методу L. Luznik + ци-
клофосфан 50 мг/кг №2.

Результаты: Нейтрофильное приживление было 
констатировано на +21 день после ТГСК. Из осложене-
ний у данного больного отмечалась фебрильная ней-
тропения, в связи с чем была проведена стартовая ан-
тибактериальная терапия ( пиперациллин/тазобактам –  
4,5гр*4 раза в сутки). Однако по результатам роста СРБ 
(в динамике 141→157→163 нг/мл), стойкого фебрилите-
та, глубокого агранулоцитоза в крови (лейкоциты – 0,0 
тыс./мкл) терапия была усилена Меропенемом и Ван-
комицином. В динамике температура была снижена 
до субфебрильных цифр, СРБ – без активного роста. В 
дальнейшем больной получал иммуностимулирующую 
терапию.

 На +30 день после гапло-ТГСК у больного появи-
лись признаки тромбогеморрагической микроангиопа-
тии (ТМА). Осложнение в виде ТМА было подтверждено 
на основании повышения уровня лактатдегидрогеназы, 
появления шизоцитов в общем анализе крови, нараста-
ющей тромбоцитопении, снижения гаплоглобина, на-
растания уровня азотистых шлаков с повышением кре-
атинина до 443 мкмоль/л. Суточный диурез был снижен 
до 150-200 литров в сутки. Скорость клубочковой филь-
трации также была снижена с 120 до 14 мл/мин. Показа-
тели С-реактивного белка, мочевой кислоты, калия были 
повышены. Учитывая данное осложнение ИСТ, такроли-
мус был отменен. Данные представлены в таблице 3.

Таблица 3 – Лабораторные данные пациента с ОЛЛ, 
случай №2 

Переменные
Случай

До ТГСК После ТГСК
СКФ (мл/мин) 120 14
Креатинин (мкмоль/л) 70 443
Мочевая кислота (ммоль/л) 230 502
СРБ (мг/л) 7,2 7,8
Калий (ммоль/л) 3,9 4,1
ЛДГ (Ед/л) 144 2800

Результаты ультразвукового исследования почек в 
период повреждения почек отразили повышение ре-
зистентности кровотока в почечных сосудах. Ультраз-
вуковая оценка размеров почек и толщины паренхимы 
показала увеличение обеих почек. В дальнейшем боль-
ному были проведены сеансы гемодиафильтрации c 



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

35Онкология и радиология Казахстана, №3 (65) 2022

положительным эффектом с постепенной отменой им-
муносупрессивной терапии. Доза Циклоспорина была 
редуцирована до 100мг в сутки. При контрольном об-
следовании через месяц показатели креатинина были 

снижены до 102 мкмоль/л, после чего больному была 
возобновлена терапия циклоспорином. 

Временная шкала: Временная шкала описываемого 
клинического случая представлена в таблице 4.

Таблица 4 – Временная шкала клинического случая № 2 

Период Событие
Ноябрь 2018 г. Верификация диагноза, госпитализация в стационар
Ноябрь 2018 г. - март 2019 г. Подготовка к проведению ТГСК: проведение курсов полихимиотерапии
Март 2019 г. Проведение гаплоидентичной ТГСК
Апрель 2021 г. Осложнение после ТГСК: тромботическая микроангиопатия
Апрель 2021 г. На +30 день после ТГСК: снижение функции почек
Апрель 2021 г. Коррекция дозы иммуносупресивных препаратов 
Апрель-Май 2021 г. Проведение сеансов гемодиафильтрации, восстановление функции почек
Ноябрь-Декабрь 2021 г. Проведение сеансов гемодиафильтрации, восстановление функции почек

Обсуждение: Данные клинические случаи свиде-
тельствуют, что у пациентов с ОЛЛ в первые месяцы по-
сле ТГСК развились почечные нарушения, которые были 
расценены как острая почечная недостаточность. Рас-
чёт скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-
EPI показал у исследуемых больных резкое снижение 
показателей по сравнению с исходными данными. Так-
же по данным нашего исследования в обоих случаях па-
циенты перенесли гаплоидентичную ТГСК, что, вероят-
нее всего, несет в себе риск повреждения почек. 

Нами продемонстрированы результаты ультразву-
кового исследования почек, где были отражены измене-
ния размеров почек при ОПП. Данные результаты были 
схожи с исследованием, проведенным автором P.Q. Liu 
[12]. Результаты систематического обзора, проведенные 
S. Ninet с соавт., показали, что повышенный индекс рези-
стентности может быть предиктором персистирующей 
ОПП у пациентов в критическом состоянии [13]. 

 В представленных случаях ОПП развивалась в пер-
вые несколько месяцев после ТГСК, что подтверждает 
статистические данные зарубежных исследований, где 
описываются повреждения почек в первые 100 дней по-
сле ТГСК [14, 15]. 

Основными причинами развития ОПП у данных 
больных послужили осложнения после ТГСК. Так, у обо-
их больных были выявлены осложнения после ТГСК в 
виде острого лизиса опухоли, тромботической микро-
ангиопатии. Мы полагаем, что развившиеся осложне-
ния, возможно, создают основу для развития ОПП, что, 
в свою очередь, ведет к опосредованному ренальному 
повреждению и ухудшению течения основного заболе-
вания. Вероятно, данные осложнения являются факто-
рами развития острой почечной недостаточности. 

 Заключение: В представленной серии случаев опи- 
сано острое повреждение почек у больных с ОЛЛ, пере-
несших ТГСК. В клинических случаях патогенез развития 
повреждения почек был различен. Мы полагаем, что по-
сттрансплантационные осложнения и использование в ле-
чении нефротоксичных препаратов являются факторами 
риска развития острой почечной недостаточности, что тре-
бует тщательного мониторинга функции почек после ТГСК. 
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ABSTRACT

ACUTE RENAL DISORDER IN PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIA  
AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION:  

A SERIES OF CLINICAL CASES
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2National Research Oncology Center, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Acute renal kidney disorder is a serious complication in patients with acute leukemia who underwent hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT). According to statistics, acute renal dysfunction often occurs in the first 100 days after HSCT.

This study aimed to evaluate kidney function in patients with acute leukemia after hematopoietic stem cell transplantation.
Methods: The article presents clinical cases of patients with acute lymphoblastic leukemia who developed acute renal failure after HSCT. The 

dynamics of the functional state of kidneys in patients with acute lymphoblastic leukemia after HSCT are described. 
Results: The acute kidney disorder in the studied patients was mainly caused by HSCT complications. We have identified renal kidney damage 

in the form of acute tumor lysis and thrombotic microangiopathy. 
Conclusion: Patients with acute lymphoblastic leukemia risk developing acute kidney disorder during HSCT, which requires careful monitor-

ing of kidney function, especially in the early post-transplant period.
Keywords: hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), acute renal injury, acute lymphoblastic leukemia, glomerular filtration rate, kid-

ney function.
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ТҰЖЫРЫМ

ГЕМОПОЭЗДІК ДІҢ ЖАСУШАЛАРЫН ТРАНСПЛАНТТАУДАН КЕЙІН ЖІТІ  
ЛЕЙКОЗЫ БАР НАУҚАСТАРДА БҮЙРЕКТІҢ ЖІТІ ЗАҚЫМДАНУЫ:  

ЖАҒДАЙЛАР СЕРИЯСЫ
А.О. Мурзахметова1, В.М. Кемайкин2, А.М. Айнабай1,2, Ә.М. Мейрамова1, Б.Ә. Айнабекова1

1«Астана медицина университеті» КЕАҚ, Нұр-сұлтан, Қазақстан Республикасы; 
2Ұлттық ғылыми онкологиялық орталық, Нұр-сұлтан, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: жедел лейкемиямен ауыратын науқастарда гемопоэздік бағаналы жасушаларды трансплантациялаумен (ГДЖТ) ауы-
ратын науқастарда бүйректің жедел зақымдануы ауыр асқыну болып табылады. Статистикаға сәйкес, жедел бүйрек функциясының 
бұзылу жиілігі ГДЖТ-дан кейінгі алғашқы 100 күнде кездеседі.

Зерттеудің мақсаты – гемопоэздік дің жасушаларын трансплантациялаудан кейін жедел лейкозбен ауыратын науқастарда бүй-
рек функцияларын бағалау.

Әдістері: мақалада жедел лимфобластикалық лейкемиямен ауыратын, ГДЖТ-дан кейін жедел бүйрек жеткіліксіздігі дамыған нау-
қастардың клиникалық жағдайлары келтірілген. Біз ГДЖТ-ден кейін жедел лимфобластикалық лейкемиямен ауыратын науқастардың 
бүйректің функционалды жағдайының динамикасы сипатталған.

Нәтижелері: зерттелген науқастарда бүйректің жедел зақымдануының негізгі себебі ГДЖТ-дан кейінгі асқынулар кешені болды. 
Біз жедел ісік лизисі және тромботикалық микроангиопатия түрінде бүйректің зақымдануының ренальды түрін анықтадық. 

Қорытынды: жедел лимфобластикалық лейкемиямен ауыратын науқастарда ГДЖТ кезінде бүйректің жедел зақымдану қаупі бар, 
бұл әсіресе трансплантациядан кейінгі ерте кезеңде бүйрек функцияларын мұқият бақылауды қажет етеді.

Түйінді сөздер: гемопоэздік дің жасушаларын трансплантациялау, бүйректің жедел зақымдануы, жедел лимфобластикалық лейке-
мия, гломерулярлық сүзу жылдамдығы, бүйрек қызметі.
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УДК: 618.19-006.6:036.22

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭПИДЕМИОЛОГИЮ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Р.К. КУМИСБЕКОВА1, Н.А. ШАНАЗАРОВ2, Б.Р. БИМБЕТОВ2,  
М.Е. ТУЛЕУТАЕВ1, Д.С. НИГМЕТУЛЛА1, Е.И. ЖАППАРОВ1

1ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» акимата г. Нур-Султан, Республика Казахстан; 
2РГП на ПХВ Больница медицинского центра Управления делами Президента РК, Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) является основной причиной смерти от рака среди женщин во всем мире. По-

стоянно улучшающиеся стратегии лечения и диагностики позволили увеличить выживаемость при РМЖ. Секвенирование гено-
ма нового поколения (СНП) определяет генетические изменения, играющие роль в возникновении, развитии и метастазировании 
опухоли. Применение СНП расширило возможности диагностики, лечения и ранней профилактики РМЖ у женщин. 

Цель исследования – выявление изученных и новых факторов риска, а также определение причин заболеваемости РМЖ у 
женщин.

Методы: Были изучены статьи, обнаруженные с использованием следующих баз: PubMed, Google Scholar и электронной 
библиотеке eLibrary. Глубина поиска составила от 5 до 10 лет. В результате были определены 100 литературных источников, 
из которых 26 публикаций явились основой для обзорной статьи. 

Результаты: РМЖ – гетерогенное заболевание с генетическими и эпигенетическими компонентами. 
Заключение: Генетические мутации не подвергаются изменениям, их диагностика предполагает внедрение и применение 

превентивных мер с целью снижения заболеваемости РМЖ. Факторы риска, обусловленные образом жизни, можно модифици-
ровать и таким образом снизить риск появления РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, эпидемиология, факторы риска, профилактика, геномное секвенирование.

DOI: 10.52532/2521-6414-2022-3-65-37-41

Введение: РМЖ является одной из актуальных меди-
цинских и социальных проблем. Факторы риска, иниции-
рующие процесс злокачественной трансформации, мож-
но разделить на две группы. Первая группа включает 
факторы, которые не поддаются изменениям, они пред-
ставляют собой независимые параметры и не подверга-
ются изменениям в течение жизни. Вторая группа – это 
факторы риска, влияние которых на опухолевый процесс 
может быть модифицировано [1]. 

В 2020 г. во всём мире зарегистрировано более 2,2 
миллиона случаев РМЖ и приблизительно 685 000 жен-
щин умерли от этого заболевания [2]. РМЖ у женщин 
стал наиболее часто диагностируемым раком в мире (157 
стран) согласно данным Globocan в 2020 г. (рисунок 1) [3].

 В Республике Казахстан (РК) в 2020 году было зареги-
стрировано 4307 новых случая РМЖ. В структуре онкоза-
болеваемости у женщин РМЖ находился на первом месте 
с долей 25,8% (в 2019 г. – 27,2%). В структуре онкозаболе-
ваемости у обоих полов РМЖ также лидировал с удель-
ным весом 14,5% (в 2019 г. – 15,2%). В структуре онкос-
мертности РМЖ одиннадцать лет подряд занимает третье 
место с долей 7,8% в 2020 г. (в 2019 г. – 8,1%) [4]. 

Цель исследования – выявление изученных и новых 
факторов риска, а также определение причин заболевае-
мости РМЖ у женщин.

Материалы и методы: Авторы провели поиск в базе 
данных PubMed, Google Scholar и электронной библиоте-
ке eLibrary. Для поиска информации использованы следу-
ющие ключевые слова: «рак молочной железы», «эпиде-
миология», «факторы риска», «профилактика», «геномное 
секвенирование». В результате было определено 100 ли-

тературных источников, из которых 26 соответствовали 
критериям и стали основой литературного обзора. 

Критерии включения: обзоры, метаанализы, статьи 
по эпидемиологии рака молочной железы за последние 
10 лет. 

Из исследования были исключены публикации, кото-
рые были опубликованы более 10 лет назад, не соответ-
ствовали основной цели данного обзора или описывали 
исследования на животных. 

Результаты:
Факторы риска РМЖ, которые не поддаются модифи-

кации (пол, возраст, генетические мутации, менархе)
В настоящее время факторы риска дифференцируют 

на немодифицируемые и модифицируемые. Женский пол 
относят к немодифицируемым факторам риска [5]. 

Риск развития РМЖ увеличивается с возрастом, чаще 
всего РМЖ диагностируется в возрасте от 55 до 64 лет [6]. 
Средний возраст постановки диагноза РМЖ в Китае (50-54 
года) ниже, чем в США и Европейском Союзе (55-59 лет) [7].

Метод секвенирования генома нового поколения спо-
собствует определению спектра генных мутаций, оценке 
риска заболеваний и разработке персонализированно-
го подхода в лечении [8]. Было установлено, что мутации 
в генах Breast cancer 1 (BRCA1) и Breast cancer 2 (BRCA2), 
Tumor Protein p53 (TP53), Phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome 10 (PTEN), Cadherin 1(CDH1) и Ser-
ine/threonine kinase 11 (STK11) связаны с высоким риском 
развития РМЖ. Гены умеренного риска, участвующие в 
неопластической трансформации – это Ataxia telangiec-
tasia mutated (ATM), Checkpoint kinase 2 (CHEK2) и Partner 
and localizer of BRCA2 (PALB2) [9].
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Рисунок 1 – Лидирующие злокачественные новообразования по странам, оценочные стандартизированные по возрасту, 
показатели заболеваемости (мир) в 2020 г., оба пола, все возрасты (кроме рака кожи) [3]

иммунитет и способствуют ангиогенезу, росту и мета-
стазированию опухоли [13]. 

Согласно обновлённой версии отчёта Всемирного 
фонда исследований рака и Американского института 
исследования рака (World Cancer Research Fund World 
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer 
Research, WCRF/AICR) 2018 года, основанной на 16 про-
спективных исследований РМЖ в пременопаузе и 34 в 
постменопаузе, потребление алкоголя является «веро-
ятной причиной» и «убедительной причиной» РМЖ в 
пременопаузе и постменопаузе [14].

Повышенная плотность груди на маммографии – 
один из высоких факторов риска РМЖ. В исследовании, 
проведённом в Германии, Японии, Швеции и США, по-
требление алкоголя было связано с повышенным ри-
ском высокой плотности груди [14]. 

В 2009 году Канадская группа экспертов по табачно-
му дыму и риску РМЖ провели обширный обзор данных 
22 когортных отчётов, опубликованных до 2012 г., и 27 
отчётов «случай-контроль», опубликованных с 2000 по 
2011 г. Было установлено, что постоянное курение по-
вышает риск развития РМЖ примерно на 10% [15 ]. 

Женщины, принимающие оральные контрацепти-
вы (ОК), также подвержены риску РМЖ. Популяцион-
ное исследование случай-контроль 2004-2010 гг., ох-
ватывающее 985 случаев и 882 контрольных участника 
среди женщин с РМЖ, продемонстрировало, что ис-
пользование ОК в течение более 15 лет (по сравнению 
с никогда не использовавшими) на 50% повышает риск 
РМЖ среди женщин, при этом более краткосрочный 
приём ОК не связан с риском [16].

С целью определения заместительной гормональ-
ной терапии как фактора риска РМЖ с 1998 по 2018 
год было проведено обсервационное исследование 
«случай-контроль» с участием двух групп. Контроль-

У женщин с ранним менархе имеется повышенный 
риск развития РМЖ. Предполагается, что это связа-
но с более ранней овуляцией и, следовательно, более 
длительным воздействием эстрогенов. Популяцион-
ное исследование случай-контроль, которое диффе-
ренцировало репродуктивные факторы риска различ-
ных подтипов РМЖ у женщин в возрасте от 20 до 44 лет, 
показало, что возраст менархе не имеет статистически 
значимой связи с риском РМЖ ни в одном из подтипов 
рака [10]. 

Факторы риска, поддающиеся модификации (пари-
тет, доброкачественные заболевания молочных же-
лёз, избыточный вес, алкоголь, курение, установка им-
плантов, приём контрацептивов, питание)

Китайское Общество хирургов объединило масто-
патию, фиброаденоз, фиброзно-кистозную мастопа-
тию, масталгию, фиброзно-кистозные изменения и 
доброкачественные дисплазии молочной железы в 
термин «гиперплазия молочных желез» (ГМГ). Уста-
новлено, что фиброзно-кистозная мастопатия в 1-5% 
случаев несёт в себе риск злокачественного переро-
ждения. Фиброзно-кистозная мастопатия с атипичной 
протоковой гиперплазией, подтверждённая морфоло-
гическим исследованием, связана с высоким риском 
развития РМЖ [11].

К факторам высокого риска РМЖ относят позднюю 
менопаузу и отсутствие родов. При более высоком па-
ритете (от лат. pario — наличие родов в анамнезе или 
количество родов в прошлом) и лактации отмечается 
снижение риска РМЖ [12]. 

Ожирение и его взаимосвязь с РМЖ имеет сложный 
молекулярный механизм. Жировая ткань людей с ожи-
рением создаёт среду для инвазии и метастазирования 
рака; биологические механизмы в жировой ткани уси-
ливают воспаление, подавляют противоопухолевый 
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ная группа включала 98611 женщин в возрасте 50–79 
лет с первичным диагнозом РМЖ, исследуемая группа 
состояла из 457498 участниц. Результаты показали по-
вышение риска развития РМЖ для потребительниц как 
эстрогена, так и эстроген-прогестогена, на 17% и 60% в 
течение 1-4 лет приёма и на 33% и 108% после 5–14 лет 
приёма [17].

Результаты когортного исследования, проведенно-
го в «Samsung Medical Center» (Сеул, Южная Корея) по-
казали, что использование текстурированных грудных 
имплантов для реконструкции молочной железы ассо-
циировано с повышением риска рецидива РМЖ. В иссле-
довании участвовали 650 пациенток (687 случаев РМЖ), 
средний возраст которых составил 43,5 лет. В 274 случа-
ях (39,9%) женщинам устанавливали гладкие импланты, 
в 413 случаях (60,1%) – текстурированные импланты [18].

Разработаны несколько инструментов для оцен-
ки риска РМЖ: Инструмент оценки риска РМЖ Нацио-
нального института рака, известный как модель Гейла 
(https://bcrisktool.cancer.gov/), калькулятор риска Кон-
сорциума по наблюдению за РМЖ (https://tools.bcsc-
scc. org/BC5yearRisk/), Инструмент оценки риска РМЖ 
IBIS (http://www.ems-trials.org/riskevaluator/), анализ за-
болеваемости молочной железы и яичников и алго-
ритм оценки носительства https://ccge.medschl.cam.
ac.uk/boadicea/). Выбор модели и интерпретацию ре-
зультатов следует обсуждать с врачом-генетиком [19].

Профилактические мероприятия для снижения за-
болеваемости РМЖ

Маммографический скрининг способствует выявле-
нию РМЖ на ранних стадиях и выявлению доброкаче-
ственных опухолей молочных желёз. В частности, при 
терапии 1 стадии заболевания 95-100% больных прео-
долевают 5-летний срок общей выживаемости. Профи-
лактическая двусторонняя мастэктомия снижает риск 
развития РМЖ примерно на 90% и повышает выживае-
мость, особенно у носителей мутаций BRCA1[20]. 

Метаанализ, проведенный G.U. Eleje и др., охватывал 
10 когортных исследований, в которых 8087 участниц 
(из них 2936 (36%) перенесли хирургические вмеша-
тельства и 5151 (64%) составили группу контроля) были 
носительницами мутаций BRCA1 или BRCA2. Медиана 
наблюдения составила от 0,5 до 27,4 лет. Исследование 
показало, что двусторонняя сальпингоофорэктомия 
(ДСРСО) у женщин с мутациями BRCA1 или BRCA2, воз-
можно, улучшает ОВ и сокращает число случаев смер-
ти от серозного рака фаллопиевых труб (СРФТ) и РМЖ 
у женщин с мутациями в обоих генах. Также, ДСРСО мо-
жет снизить риск смерти от СРФТ и РМЖ у женщин с му-
тациями BRCA1, но неясно, снижается ли риск у носите-
лей мутации BRCA2 [21].

Согласно рекомендациям ВОЗ, физические нагруз-
ки умеренной интенсивности продолжительностью до 
2,5 часов в неделю снижают риск РМЖ у здоровых жен-
щин на 12% (ОР=0,88; 95% ДИ 0,84-0,91) [22]. 

Экспертный отчёт, опубликованный Всемирным 
фондом исследований рака (WCRF), рекомендует огра-
ничить употребление изделий фаст-фуда и сахаросо-
держащих продуктов. Для профилактики рака будет 
полезным употребление растительной пищи, цельных 
злаков, т.к. они оказывают антиоксидантное, противо-
воспалительное и противоопухолевое действия [23]. 

Насыщенные жиры, красное и переработанное 
мясо повышают уровень циркулирующих эндогенных 
эстрогенов, инсулиноподобного фактора роста и про-
воспалительных цитокинов, тем самым способствуя 
развитию РМЖ. Полиненасыщенные жирные кислоты, 
витамины С и Е, свежие фрукты и овощи снижают риск 
возникновения и рецидивов РМЖ [24]. 

 РМЖ относится к заболеванию с генетическими и 
эпигенетическими компонентами. Нестабильность ге-
нома приводит к мутациям, вариациям числа копий и 
генетическим перестройкам. Эпигенетические меха-
низмы при РМЖ включают метилирование ДНК, моди-
фикации гистонов и экспрессию микроРНК [25].

Существуют научные данные, что эпигенетические 
механизмы – это гибкие геномные параметры, на кото-
рые могут влиять диета, физическая активность, куре-
ние табака, употребление алкоголя, психологический 
стресс, работа в ночную смену, факторы окружающей 
среды, медикаментозная терапия [26]. Эпигенетиче-
ские механизмы могут изменить активность генов в от-
вет на образ жизни и факторы окружающей среды [27]. 

Обсуждение: В стратегии борьбы с РМЖ немало-
важную роль играет маммографический скрининг, ко-
торый проводится для диагностики доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований молочных 
желёз в той стадии, когда они могут быть излечены. 

У женщин с РМЖ, имеющих мутации в генах BRCA, 
есть необходимость обсуждения хирургической про-
филактики рака яичников. Проведение ДСРСО рассма-
тривается в возрасте 35-40 лет при наличии мутации 
BRCA1 и возрасте 40-45 лет при наличии мутации в гене 
BRCA2. Целесообразность проведения двусторонней 
профилактической мастэктомии и ДСРСО должна уста-
навливать мультидисциплинарная команда с учётом 
возраста, семейного положения, способности к дето-
рождению, так как ДСРСО несёт за собой последствия 
в виде раннего климакса, риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, а выполнение операции до 35 
лет в 8 раз увеличивает риск инфаркта миокарда [28].

Научные данные о генетических мутациях, иниции-
рующих развитие РМЖ, демонстрируют важность про-
ведения генетического скрининга женщинам для при-
нятия своевременных превентивных мер. Диагностика 
отдельных генетических мутаций относится к дорого-
стоящей услуге, однако проведение профилактиче-
ских мероприятий позволяет снизить заболеваемость 
и смертность от РМЖ и, как следствие, затраты на лече-
ние данной онкологической патологии. 

Заключение: Проанализированные литературные 
данные доказывают влияние генных мутаций и внеш-
них факторов на развитие РМЖ. Теория о том, что эпи-
генетические механизмы поддаются изменениям, по-
вышает вероятность снижения риска заболеваемости 
при трансформации образа жизни. Генетические мута-
ции не поддаются изменению, однако понимание фак-
торов, поддающихся модификации, имеет значение. 
Сохранение здоровья подразумевает регулярную физи-
ческую активность, здоровое питание, отказ от алкоголя 
и табачных изделий, снижение веса и прохождение еже-
годных профилактических осмотров, а также внедрение 
проектов по информированию женского населения по 
вопросам сохранения репродуктивного здоровья.
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ТҰЖЫРЫМ

СҮТ БЕЗІ ОЫРЫНЫҢ ЭПИДЕМИОЛОГИЯСЫНА ҚАЗІРГІ КӨЗҚАРАС:  
ӘДЕБИ ШОЛУ

Р.Қ. Күмісбекова1, Н.Ә. Шаназаров2, Б.Р. Бимбетов2, М.Е. Тулеутаев1, Д.С. Нигметулла1,Е.И. Жаппаров1

1Нұр-Сұлтан қаласы әкімдігінің ШЖҚ «Көпсалалы медициналық орталығы» Қазақстан Республикасы; 
2Қазақстан Республикасы Президенті Әкімшілігінің медициналық орталығының ауруханасы, Нұр-Сұлтан, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Сүт безі қатерлі ісігі бүкіл әлем бойынша әйелдер арасындағы қатерлі ісік өлімінің басты себебі болып табылады. Емдеу 
мен диагностиканың үнемі жетілдірілген стратегиялары сүт безі қатерлі ісігінің өмір сүру деңгейін арттырды. Келесі ұрпақ геномының 
реттілігі (NGS) ісіктің пайда болуы, дамуы және метастазында рөл атқаратын генетикалық өзгерістерді анықтайды. NGS қолдану 
әйелдерде осы ауруды диагностикалау, емдеу және алдын алу шараларын ертерек жүзеге асыру мүмкіндіктерін кеңейтті.



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

41Онкология и радиология Казахстана, №3 (65) 2022

ABSTRACT

MODERN VIEW ON THE EPIDEMIOLOGY OF BREAST CANCER:  
A LITERATURE REVIEW

R.K. Kumisbekova1, N.A. Shanazarov2, B.R. Bimbetov2, M.E. Tuleutaev1, D.S. Nigmetulla1, E.I. Zhapparov1

1Multidisciplinary Medical Center, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan; 
2Medical Centre Hospital of the President’s Affairs Administration of the Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Breast cancer (BC) is the leading cause of female cancer mortality worldwide. The constant development of treatment strategies 
and diagnostic tools has increased the survival rate for BC. Next-generation genome sequencing (NGS) identifies the genetic changes responsible 
for tumor emergence, development, and metastasis. NGS has expanded the capacities of BC diagnostics, treatment, and early prevention in women.

The study aimed to identify breast cancer risk factors in women.
Methods: Publications were obtained from the following databases: PubMed, Google Scholar, and eLibrary. The depth of the search was 5 to 

10 years. As a result, 100 literary sources were identified, of which 26 publications formed the scientific material for this review.
Results: Breast cancer is a heterogeneous disease driven by genetic abnormalities and epigenetic alterations.
Conclusion: Gene mutations do not change. Genetic testing shall be introduced and used as a preventive measure to reduce BC incidence. 

Lifestyle-related BC risk factors can be modified to reduce BC risk.
Keywords: breast cancer, epidemiology, risk factors, prevention.

Прозрачность исследования: Авторы несут полную ответственность за содержание данной статьи.
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: Авторы заявляют об отсутствии финансирования исследования.
Вклад авторов: вклад концепцию – Шаназаров Н.А., Бимбетов Б.Р., Нигметулла Д.С.; научный дизайн – Тулеутаев М.Е., 
Шаназаров Н.А., Бимбетов Б.Р.; исполнение заявленного научного исследования – Кумисбекова Р.К.; интерпретация заявленного 
научного исследования – Шаназаров Н.А., Жаппаров Е.И.; создание научной статьи – Кумисбекова Р.К.
Сведения об авторах:
Кумисбекова Раушан Кабылбековна (корреспондирующий автор) – онколог 1 категории, доктор отделения химиотерапия №1  
ГКП на ПХВ «Многопрофильного медицинского центра» акимата г. Нур-Султан, Z01E4G3 (010000), ул. Ш. Иманбаева 10, кв.39, 
Республика Казахстан, тел. +77018119888, e-mail: kumisbekova.raushan@mail.ru, ID ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2538-4288;
Шаназаров Насрулла Абдуллаевич – д.м.н., профессор, онколог высшей категории. Главный онколог РГП Больницы медицинского 
центра Управления делами Президента РК на ПХВ, Нур-Султан, Республика Казахстан, тел. +77710509741,  
e-mail: nasrulla@inbox.ru, ID ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2976-259X;
Бимбетов Бакытжан Рыскулович – д.м.н., профессор, гастроэнтеролог высшей квалификационной категории.  
Главный гастроэнтеролог РГП Больницы медицинского центра Управления делами Президента РК на ПХВ, Нур-Султан,  
Республика Казахстан, тел. +77013836072, e-mail: bimbetov2010@mail.ru, ID ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4460-0692;
Тулеутаев Мухтар Есенжанович – к.м.н., директор ГКП на ПХВ «Многопрофильного медицинского центра» акимата г. Нур-Султан, 
Республика Казахстан, тел. +77772128412, e-mail: m.tuleutaev@mail.ru, ID ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2865-4789;
Нигметулла Дина Саясатовна – онколог, доктор отделения химиотерапия №1 ГКП на ПХВ «Многопрофильного медицинского 
центра» акимата г. Нур-Султан, Республика Казахстан, тел. +77009673102, e-mail: dina.nigmetulla@mail.ru,  
ID ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8611-724Х;
Жаппаров Ербол Исмаилович – маммолог высшей категории, заведующий диспансерным отделением ГКП на ПХВ 
«Многопрофильного медицинского центра» акимата г. Нур-Султан, Республика Казахстан, тел. +77079775577,  
e-mail: erbol_astana@mail.ru, ID ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4629-7554.

Зерттеудің мақсаты: зерттелген және жаңа қауіп факторларын анықтау, сондай-ақ әйелдерде сүт безі қатерлі ісігінің себебін 
анықтау

Әдістері: Мақалалар келесі дерекқорлар арқылы зерттелді: PubMed, Google Scholar және eLibrary. Іздеу тереңдігі 5 жылдан 10 
жылға дейін болды. Нәтижесінде 100 әдеби дереккөз анықталды, оның ішінде 26 басылым шолу мақаласының ғылыми материалына 
негіз болды.

Нәтижелері: Сүт безінің қатерлі ісігі – генетикалық және эпигенетикалық компоненттері бар гетерогенді ауру.
Қорытынды: Генетикалық мутациялар өзгерістерге ұшырамайды, олардың диагностикасы сүт безі қатерлі ісігімен сырқатта-

нушыларды азайту мақсатында профилактикалық шараларды енгізу мен қолдануды қамтиды. Сүт безі қатерлі ісігінің қаупін азайту 
үшін өмір сүру салтын қауіп факторларын өзгертуге болады.

Түйінді сөздер: сүт безі обыры, эпидемиологиясы, қауіп факторлары, алдын алу.
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ЖАТЫР МОЙНЫ ҚАТЕРЛІ ІСІГІН ТУДЫРАТЫН АДАМ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСЫНЫҢ ӘЛЕМДЕ ТАРАЛУЫ: 

ӘДЕБИЕТТЕРГЕ ШОЛУ
А.Р. САТАНОВА1, Д.Р. ҚАЙДАРОВА1, Е.Қ. КУКУБАСОВ1, Р.Ө. БОЛАТБЕКОВА1,  

Д.Б. ҚАЛДЫБЕКОВ1, О.О. БЕРТЛЕУОВ1

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

ТҰЖЫРЫМ
Өзектілігі: Адам папилломавирусы жыныстық қарым-қатынаста белсенді ерлер мен әйелдер арасында жыныстық жолмен 

берілетін ең көп таралған вирустың бірі. Жатыр мойны қатерлі ісігінің дамуы мен АПВ инфекциясының арасындағы тікелей 
және дәлелденген байланысты ескере отырып, АПВ-ның деңгейі жоғары аудандарда алдын-алу шараларын жүргізу үшін әлемде-
гі АПВ эпидемиологиясы бойынша эпидемиологиялық зерттеулер жүргізу қажет.

Зерттеу мақсаты – жас көрсеткіштерін ескере отырып, соңғы 10 жыл ішінде әлемде АПВ-ның таралуы бойынша эпиде-
миологиялық жағдайды талдау.

Әдістері: PUBMED, MEDLINE деректер базасы бойынша соңғы 10 жылдағы материалдар бойынша түйінді сөздермен 
әдеби шолу жүргізілді: адам папиллома вирусы, таралуы, жатыр мойны қатерлі ісігі. Әдеби шолуда рандомизацияланған зерт-
теулердің нәтижелері, жүйелі шолулар және мета-талдаулар бар.

Нәтижелері: АПВ-мен инфицирленген ең жоғары елдердің көрсеткіші Африка (24%), Шығыс Еуропа (21,4%) және Латын 
Америкасы (16,1%) елдерінде болды. Бүкіл әлемде АПВ-ның ең көп таралған түрлері: АПВ-16 (3,2%), АПВ-18 (1,4%), АПВ-52 
(0,9%), АПВ-31 (0,8%) және АПВ-58 (0,7%). ҚР-да АПВ-ның таралуы толық зерттелген жоқ, тек бірнеше өңірде эпидемиоло-
гиялық зерттеулер жүргізілді, олар ҚР-да АПВ-ның басым типтері 16 және 18 жоғары қауіпті АПВ типтері болып табыла-
тынын көрсетеді.

Қорытынды: Әлемдегі АПВ эпидемиологиялық жағдайын талдау нәтижелері барысында кірісі төмен және орташа елдерде 
АПВ-ның кең таралуын анықтады. Жас әйелдерде АПВ инфекциясының кең таралу деңгейі АПВ вакцинациялау бағдарламаларын 
жетілдіру және енгізу қажеттілігін көрсетеді.

Түйінді сөздер: адам папиллома вирусы (АПВ), АПВ таралуы, жатыр мойны қатерлі ісігі (ЖМҚІ).

DOI: 10.52532/2521-6414-2022-3-65-42-46

Кіріспе: жатыр мойны қатерлі ісігі (ЖМҚІ) әйелдер-
дегі қатерлі ісіктердің ең көп таралған түрлерінің бірі 
болып табылады және әйелдердің ұрпақты болу жүйе-
сінің қатерлі ісіктері арасында 1-ші орында.

Жатыр мойны қатерлі ісігі дамуының себебі адам па-
пилломавирусының (АПВ) ағзасындағы созылмалы тұ-
рақтылық екені анықталды. АПВ әлемде жатыр мойны 
обырының барлық жаңа жағдайларының 4,5% тудыра-
ды [1]. АПВ алғаш рет 1933 жылы Шоуп және Херст си-
паттаған [2], бірақ Харальдзур Хаусен бірінші болып жа-
тыр мойны обыры тіндерінде АПВ геномының болуын 
көрсетті, бұл АПВ мен жатыр мойны обыры арасында-
ғы байланысты орнатуға негіз болды [3-5] ]. Осы ашылу-
дан кейін АПВ мен жатыр мойны қатерлі ісігі арасында-
ғы тікелей байланысты анықтаған көптеген зерттеулер 
жүргізілді. Соңғы онжылдықта АПВ-ның таралуын зерт-
теу АПВ ең көп таралған жыныстық жолмен берілетін 
вирус екенін және 45 жасқа қарай жыныстық белсен-
ді ерлер мен әйелдердің 80%-дан астамы АПВ-ның кем 
дегенде бір түрін жұқтыратынын көрсетті [6 -7]. 

Зерттеудің мақсаты – жас көрсеткіштерін ескере 
отырып, соңғы 10 жылдағы әлемде АПВ таралуы бойын-
ша эпидемиологиялық жағдайды талдау.

Материалдар мен әдістер: соңғы 10 жылда жа-
рияланған материалдар бойынша PUBMED, MEDLINE 
дерекқорларына әдеби шолу жасалды. Деректерді із-
деу кезінде «Адам папилломавирусы (АПВ)», «АПВ-ның 
таралуы», «Жатыр мойны қатерлі ісігі» кілт сөздері қол-

данылды. Бұл шолу негізінен рандомизацияланған 
зерттеулерге, жүйелі шолуларға және елдер бойынша 
АПВ эпидемиологиясы бойынша мета-талдауларға не-
гізделген. Шолуға кілт сөздер мен жарияланған күні бо-
йынша іріктеу критерийлеріне сәйкес келетін 30 әдеби 
дереккөз кіреді.

Нәтижелер: L. Bruni және т.б. жүргізген мета-тал-
дау цитологиясы қалыпты 1 016 719 әйелді қамтыды. 
Осы мета-талдау деректері бойынша АПВ-ның жаһан-
дық таралуы 11,7% (95 CI, 11,6-11,7%) құрады. Үздік нә-
тиже көрсеткен аймақтар: Африка (24%), Шығыс Еуропа 
(21,4%) және Латын Америкасы (16,1%). Дүние жүзін-
де ең көп таралған АПВ түрлері АПВ-16 (3,2%), АПВ-18 
(1,4%), АПВ-52 (0,9%), АПВ-31 (0,8%) және АПВ-58 (0,7%) 
болды [8].

1995-2005 жылдарға арналған De Sanjosé және т.б. 
жатыр мойны цитологиясы қалыпты 157 879 әйелдің 
арасында АПВ инфекциясы 10,4% (95% CI 10,2–10,7) [9] 
болды.

Аймақтар бойынша АПВ таралуын талдау: Африка – 
22,1% (20,9-23,4), Орталық Америка – 20,4% (19,3-21,4), 
Солтүстік Америка – 11,3% (10,6-12,1), Еуропа – 8,1% 
(7,8-8,4) және Азия – 8,0% (7,5-8,4) [8, 9]. Жас әйелдер 
арасында АПВ жоғары таралуына қарамастан, Америка 
мен Еуропа елдерінде таралудың екінші шыңы 45 және 
одан жоғары жастағы әйелдерде байқалды [10].

Мета-талдау нәтижелері бойынша әлемде шама-
мен 291 миллион әйел АПВ жұқтырған, ал олардың  
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32%-ы онкогенді жоғары қауіпті АПВ типтерінің (HR HR) 
16 және 18 тасымалдаушылары болып табылады [8].

Екі мета-талдау деректері жас әйелдерде АПВ ин-
фекциясының жоғары көрсеткіштерін және егде жас-
тағы әйелдерде АПВ таралуының төмендеуін көрсетеді. 
Әлемде АПВ түрлерінің таралуын талдау АПВ-ның BP 16 
және 18 түрлерінің ең жиі кездесетінін көрсетті [8,11]. 
АПВ-ның 16 типінің ең жоғары таралуы Германияда 
байқалады – 77%, Жапонияда 33-39%-ға төмен. Екінші 
кең тараған түрі АПВ 18, дүние жүзінде таралған жалпы 
көрсеткіші 8% -ды құрайды[12-14]. 

АПВ-ның 52, 31, 58, 39, 56 және 51 түрлері де 16 және 
18 типтерден кейінгі АПВ-ның ең көп таралған түрлері-
нің қатарына жатады. Осылайша, АПВ-ның 31 түрі Еуро-
па мен Латын Америкасында кең таралған [14-16].

Аймақтар бойынша АПВ түрлерінің таралуында 
айырмашылықтар бар. Сонымен, Еуропада АПВ-ның 33 
ең көп таралған түрі, ал Азияда АПВ-ның 52 және 58 түрі 
басым.Оңтүстік Африкада АПВ түрлерінің келесідей та-
ралуы атап өтілді: АПВ 16 – 11,7%, АПВ 58 – 10,3 % , АПВ 
51 – 8,9%, АПВ 66 - 8,6% және АПВ 18 – 7,6% [17, 18].

L. Bruni және т.б. деректері бойынша қалыпты цито-
логиясы бар 215 568 АПВ жұқтырған әйелдерді қамти-
тын зерттеуде АПВ-ның 16, 18, 52, 31, 58, 39, 51 және 56 
түрлері жиірек анықталды, АПВ-ның осы түрлері ең он-
когенді [19] (1 - сурет).

Төмен қауіпті АПВ талдауында ең көп таралған түрі 
АПВ-ның 6 түрі болды, ол бүкіл әлем бойынша 0,85%-ды 
құрады, ал елдер бойынша: Солтүстік Америкада – 2,0%, 
Латын Америкасында – 0,9%, Азияда – 0,2% [20-22].

1 - сурет. Әлемде жатыр мойнының қалыпты цитологиясы бар әйелдер арасында 
АПВ-ның таралуы (2015 жылғы 30 маусымдағы деректер) [8]

L. Bruni және т.б. жүргізген мета-талдауға сәйкес, 
қалыпты цитологиясы бар әйелдер арасында АПВ 
инфекциясының таралуы шамамен 11-12% құрай-
ды, ең жоғары таралу Сахарадан оңтүстік Африкада 
(24%), Шығыс Еуропада (21%). ) және Латын Америка-
сы (16%) [8]. Батыс, Оңтүстік, Солтүстік және Орталық 
Еуропа елдерінде АПВ таралуы төмен (<30%), бірақ 
Шығыс Еуропада жоғары (21,4%) [23-25]. Африкада 
АПВ таралуы 9,2% құрайтын Солтүстік Африкадан 
басқа көптеген аймақтарда инфекция жоғары. Осы 

мәліметтерге сүйене отырып, дамушы елдерде АПВ 
инфекциясының деңгейі дамыған елдерге (22,6%) қа-
рағанда жоғары (42,2%) деген қорытынды жасауға 
болады [26].

Қазақстан Республикасында АПВ таралуы туралы 
ақпарат әртүрлі аймақтардағы бірнеше зерттеулер-
мен ұсынылған. Сонымен, Y. Bekmukhambetov және 
т.б. Қазақстан Республикасының 4 облыс орталығында: 
Ақтөбе, Маңғыстау, Атырау және Батыс Қазақстанда-
ғы АПВ-ға ПТР жүргізген зертханалардың деректеріне 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

44 Онкология и радиология Казахстана, №3 (65) 2022

ретроспективті талдау жүргізді. Талдау АПВ-оң жалпы 
санын көрсетті – 26,0% (N=1098-ден 286). АПВ-нің ке-
лесі түрлері басым болды: 16 – (10,7%), 39 – (5,83%), 51 – 

(5,27%). АПВ-нің таралуы 16-дан 29 жасқа дейінгі жас то-
бында жоғары болды (62,4%) және жас ұлғайған сайын 
төмендеу үрдісі байқалды [27].

2 - сурет. Географиялық аймақтар бойынша қалыпты цитология нәтижелері бар әйелдер арасында АПВ таралуы [16]

L. Niyazmetova және т.б. жүргізген тағы бір зерттеу-
де Нұр-Сұлтан қаласында 2015 жылдың желтоқсанынан 
2016 жылдың сәуіріне дейін зерттелген 140 әйелдің 61-
інде АПВ-оң болған. Ең көп таралған түрлері АПВ-ның 
BP 16 (18,4%) және 18 (9,22%) түрлері болды [28].

Қазақстан Республикасындағы АПВ таралуының ең 
соңғы зерттеуін Р.О. Болатбекованың диссертациялық 
жұмысы аясында Қазақстанның 4 өңірінде 2408 әйел 
қатысқан. Осы жылдары зерттеу 39 босану клиника-
сында жүргізілді. Нұр-Сұлтан, Алматы және Ақтөбе, сон-
дай-ақ Шығыс Қазақстан облысында. Талдау нәтиже-
сінде 681 (28,3%) АПВ-оң әйел анықталды. Зерттелген 
үлгілерде АПВ VR басым болды - 2408 жағдайдың 521-і 
(21,6%, 95% CI: 20,0-23,3%). АПВ VP ең көп тараған аймақ 
Ақтөбеде инфекция деңгейі 28,6% (95% CI: 23,2-31,1%), 
ал ең төмен көрсеткішпен Шығыс Қазақстан облысы – 
25,2% (95% CI: 21,7-28,7%) болды. ) (p<0,05) [29].

Талқылау: Дүние жүзінде жыл сайын қатерлі ісіктің 
630 000 жағдайы тіркеледі, барлық қатерлі ісіктердің 
4,5%-ы АПВ-мен байланысты, бұл қоғамдық денсау-
лықтың негізгі проблемасы. Оның ішінде 570 000 жағ-
дай (8,6%) АПВ-мен байланысты қатерлі ісік әйелдерде 
және 60 000 жағдай (0,8%) ерлерде кездеседі. АПВ-мен 
байланысты қатерлі ісіктердің басым көпшілігі (83,0%) 
ЖАТЫР мойынының қатерлі ісігі (528 000 жағдай), одан 
кейін бас және мойын (37 500 жағдай), анус (35 000 
жағдай), пениса (13 000 жағдай), қынап (12 000 жағдай) 
ісіктері. ) және вульва (8500 жағдай) [30].

АПВ 16 АПВ байланысты барлық қатерлі ісіктердің 
ең көп таралған түрі болып табылады. Дегенмен, ай-
мақтарда, жыныста және жас топтарында АПВ-ассо-
циацияланған қатерлі ісіктердің үлесінде үлкен вариа-
ция бар.

Қорытынды: Үлкен көп орталықты зерттеулер 
мен мета-талдаулардың нәтижелері бойынша жасы-
на байланысты АПВ таралу заңдылықтары анықталды, 
жас әйелдерде АПВ инфекциясының жоғары көрсет-
кіштері және егде жастағы әйелдерде АПВ таралуы-
ның төмендеуі көрсетілген. Төмен және орташа кірісі 
бар елдерде де АПВ таралуы жоғары екені анықталды, 
бұл АПВ вакцинациялау бағдарламаларының қажетті-
лігін көрсетеді.
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АННОТАЦИЯ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ В МИРЕ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, 
ВЫЗЫВАЮЩЕГО РАК ШЕЙКИ МАТКИ:  
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Актуальность: Вирус папилломы человека (ВПЧ) является наиболее распространенным вирусом, передающимся половым путем у 
сексуально активных мужчин и женщин. Учитывая прямую и доказанную связь между развитием рака шейки матки и инфицирован-
ностью ВПЧ, необходимо проведение исследований по эпидемиологии ВПЧ в мире с целью осуществления профилактических мероприя-
тий в областях с высокими показателями ВПЧ.
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ABSTRACT

GLOBAL PREVALENCE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS CAUSING CERVICAL CANCER:  
A LITERATURE REVIEW

A.R. Satanova1, D.R. Kaidarova1, E.K. Kukubassov1, R.O. Bolatbekova1, D.B. Kaldybekov1, O.O. Bertleuov1

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

Relevance: Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted virus in sexually active men and women. The direct and 
proven relationship between HPV infection and cervical cancer development HPV global epidemiological studies to ensure prevention in areas 
with high HPV prevalence.

The study aimed to analyze the global age-related HPV prevalence over the past decade.
Methods: Sources for literature review were obtained from the PUBMED and MEDLINE databases for the past ten years by the keywords 

“human papillomavirus,” “prevalence,” and “cervical cancer.” The review included randomized trials, systematic reviews, and meta-analyses.
Results: HPV rates were the highest in Africa (24%), Eastern Europe (21.4%), and Latin America (16.1%). The most common HPV types 

worldwide were HPV 16 (3.2%), 18 (1.4%), 52 (0.9%), 31 (0.8%), and 58 (0.7%). 
HPV prevalence in the Republic of Kazakhstan is underexplored since epidemiological studies were conducted only in some regions. HPV 

high-risk types16 and 18 prevail in the Republic of Kazakhstan.
Conclusion: The analysis of the global HPV epidemiology revealed its high prevalence in low- and middle-income countries. HPV’s higher 

prevalence in young women justifies the need to improve and implement HPV vaccination programs.
Keywords: human papillomavirus (HPV), HPV prevalence, cervical cancer.
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Цель исследования – проанализировать эпидемиологическую ситуацию по распространенности ВПЧ в мире за последние 10 лет с 
учетом возрастных показателей.

Методы: Проведен литературный обзор по базам данных PUBMED, MEDLINE по материалам за последние 10 лет по ключевым 
словам: «вирус папилломы человека (ВПЧ)», «распространенность ВПЧ», «рак шейки матки (РШМ)». В обзор включены результаты 
рандомизированных исследований, систематических обзоров и мета-анализов.

Результаты: Странами с самыми высокими показателями инфицирования ВПЧ являлись страны Африки (24%), Восточной Европы 
(21,4%) и Латинской Америки (16,1%). Наиболее распространенными типами ВПЧ во всем мире были: ВПЧ-16 (3,2%), ВПЧ-18 (1,4%), 
ВПЧ-52 (0,9%), ВПЧ-31 (0,8%) и ВПЧ-58 (0,7%). 

Распространенность ВПЧ в РК не до конца изучена, только в нескольких регионах были проведены эпидемиологические исследова-
ния, которые показали, что превалирующими типами ВПЧ в РК являются типы ВПЧ высокого риска 16 и 18.

Заключение: Результаты анализа эпидемиологической ситуации по ВПЧ в мире выявили высокую распространенность ВПЧ в ст-
ранах с низким и средним уровнем дохода. Высокие показатели инфицированности ВПЧ у молодых женщин свидетельствуют о необхо-
димости совершенствования и внедрения программ вакцинации от ВПЧ.

Ключевые слова: вирус папилломы человека (ВПЧ), распространенность ВПЧ, рак шейки матки (РШМ).
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Введение: Согласно данным Globocan 2020, забо-
леваемость колоректальным раком (КРР) в Казахстане 
ниже всех стран ОЭСР, за исключением Мексики. Одна-
ко заболеваемость КРР в Казахстане неуклонно растет –  
с 5 места в структуре онкозаболеваемости в 2006 г. до 
3 места в 2021 г. Выявлено, что в более чем 95% опу-
холей, обусловленных синдромом Линча, определяет-
ся микросателлитная нестабильность (МСН). Выявлено, 
что МСН присутствует в более чем 80% опухолей, ас-
социированных с синдромом Линча. В частности, МСН 
выявляется в 12% случаев спорадического рака тол-
стой кишки. При этом причиной возникновения МСН в 
опухоли является снижение активности генов системы 
репарации ДНК, которая может быть обусловлена как 
наследственной, так и соматической причиной.

На сегодняшний день идентификация МСН при КРР 
становится все более востребованной. Данное иссле-
дование создает предпосылки для более эффективно-
го скрининга пациентов с синдромом Линча, а также 
позволяет решить вопрос о необходимости и адекват-
ности назначения профилактической химиотерапии. 
Также, анализ МСН помогает детализировать прогноз 
заболевания у пациентов, в чьих опухолях выявляет-
ся соматическая мутация в гене BRAF. Пациенты с КРР 

делятся на три группы в зависимости от характера му-
таций: высокая микросателлитная нестабильность 
(MSI-H), низкая микросателлитная нестабильность 
(MSI-L) и микросателлитная стабильность (MSS). 

Цель исследования – систематизировать актуаль-
ные литературные данные для решения вопроса о не-
обходимости и адекватности назначения профилак-
тической химиотерапии, персонификации лечения 
пациентов и прогнозирования течения заболевания 
при КРР.

Материалы и методы: Был проведен обзор опу-
бликованных результатов научных и клинических ис-
следований за 2006-2021 годы из баз данных PubMed, 
MedLine, Cancer Observe по ключевым словам «рак 
толстой кишки», «микросателлитная нестабильность», 
«адъювантная химиотерапия», «ПЦР-исследование», 
«ИГХ-исследование».

Результаты: Микросателлиты представляют со-
бой участки ДНК, состоящие из тандемно повторяюще-
гося мономера. В качестве таких мономеров выступают 
от одного до шести нуклеотидов. В 1993 году 3 незави-
симыми группами исследователей при изучении ДНК 
КРР было показано, что в существенной части опухолей 
обнаруживается феномен МСН, т.е. изменение числа 
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повторяющихся нуклеотидов в сравнении с их количе-
ством в ДНК из нормальной ткани [1]. К белкам системы 
репарации ДНК относятся MSH2, MSH6, MLH1 и PMS2. 
Первые два белка в этой системе отвечают за поиск 
ошибочно спаренных оснований. Эти ошибки возни-
кают во время синтеза ферментом полимеразой цепи 
ДНК. В том случае, когда комплекс белков MSH2-MSH6 
обнаруживает ошибку, к нему присоединяется гетеро-
димер, включающий белки MLH1 и PMS2. В дальней-
шем к комплексу, состоящему уже из 4 белков, «подхо-
дит» экзонуклеаза, которая и расщепляет участок ДНК, 
содержащий ошибку. Далее полимераза достраивает 
цепь ДНК правильно спаренными нуклеотидами [2]. 

На сегодняшний день MSI выявляют с помощью 2 
различных подходов: иммуногистохимии (ИГХ) и ме-
тодов, основанных на полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). ИГХ исследует окрашивание MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2 в образцах опухолей, чтобы определить поте-
рю экспрессии белка, которая характеризует MMR-D 
как суррогат MSI. Молекулярное ДНК-тестирование с 
использованием подхода, основанного на ПЦР, оце-
нивает конкретную панель микросателлитных марке-
ров, т.е. панель из 5 маркеров, которая представляет 
собой 2 мононуклеотидных (BAT25/26) и 3 динуклео-
тидных маркера (D2S123, D5S346 и D17S250) – для вы-
явления нестабильности в эти избранные локусы. Опу-
холи классифицируются как MSI-H, если 30% или более 
локусов демонстрируют нестабильность, как MSS, если 
ни один из микросателлитных маркеров не показыва-
ет нестабильность, и как MSI-низкий (MSI-L), если менее 
30% маркеров нестабильны. При обнаружении MSI (ме-
тод на основе ПЦР) или MMR-D (метод на основе ИГХ) 
рекомендуется дальнейшее обследование для выявле-
ния носителей зародышевых мутаций гена MMR.

Как тест на основе ПЦР, так и ИГХ чувствительны и 
специфичны для обнаружения MSI и имеют высокую 
степень согласованности (>92%). Любой тест может 
быть выполнен отдельно, или 2 теста могут быть ис-
пользованы в качестве взаимодополняющего подхода 
для повышения уровня выявления в тех случаях, кото-
рые могут быть пропущены одним тестом (доля ложно-
отрицательных результатов составляет примерно от 
5% до 10% для каждого) [3]. 

У пациентов с колоректальными опухолями с MSI 
продолжительность жизни выше, чем у пациентов с 
опухолями без MSI. Исследование 175 пациентов с син-
дромом Линча (у 120 из которых был синдром Линча 
типа MLH1) по сравнению с более чем 14 000 популя-
ционными пациентами с КРР показало, что 5-летняя ку-
мулятивная относительная выживаемость пациентов с 
синдромом Линча составила 65%, по сравнению с 44% 
пациентов со спорадическим КРР старше 65 лет. Объе-
диненный анализ MSI, который включал 32 исследова-
ния и 7642 случая КРР показал, что общий коэффици-
ент риска составляет 0,65 для пациентов с опухолями, 
у которых есть MSI. Пациенты с синдромом Линча име-
ют более низкую стадию заболевания при выявлении 
по сравнению с пациентами с другими типами КРР, и у 
пациентов с синдромом Линча реже возникают мета-
стазы. Пациенты с опухолями с MSI имели более низ-
кие показатели смертности при стратификации паци-
ентов по стадиям опухоли, включая пациентов с раком 

IV стадии [3]. Примерно 3% всех случаев КРР обуслов-
лены синдромом Линча. При этом первая опухоль у ев-
ропейцев и североамериканцев развивается преиму-
щественно в правых отделах толстой кишки (60-80% 
случаев) [4]. 

Частота встречаемости синдрома Линча у европей-
цев составляет примерно 1:1000. Таким образом, до 1 
000 000 человек в Европе имеют патогенную мутацию 
в одном из генов репарации ДНК, что с вероятностью в 
70-75% может привести к развитию у них рака толстой 
кишки [4, 5]. Кроме того, у таких пациентов могут воз-
никать опухоли эндометрия, органов мочевыделитель-
ной системы, молочной железы, тонкой кишки, желуд-
ка и т.д. Целесообразность генетической диагностики 
синдрома Линча продиктована необходимостью инди-
видуального клинического мониторинга пациента, вы-
полнения у него расширенного объема оперативного 
вмешательства в случае развития рака толстой кишки, 
а также возможностью эффективного применения тар-
гетного препарата пембролизумаб.

Обсуждение: На сегодняшний день существует пять 
одобренных FDA препаратов-ингибиторов PD-1 для ле-
чения различных видов рака. Первым препаратом-ин-
гибитором PD-1, одобренным FDA, был пембролизумаб, 
гуманизированное моноклональное антитело IgG4, ис-
пользуемое для лечения меланомы. Фаза I исследова-
ния препарата была протестирована на пациентах с 
солидными опухолями и гемобластозами. Результаты 
показывают, что пембролизумаб хорошо переносился 
пациентами с множественными солидными опухоля-
ми. Среди пациентов с распространенным немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) с высокой экспрессией 
PDL1 наблюдалась значительно более высокая выжи-
ваемость с минимальными побочными эффектами по 
сравнению с пациентами, получавшими химиотерапию 
на основе платины. У больных с КРР пембролизумаб де-
монстрирует значительную пользу у пациентов с дефи-
цитом репарации несоответствия или микросателлит-
ной нестабильностью с высоким уровнем КРР (dMMR/
MSI-H). Результаты показывают, что выживаемость без 
прогрессирования составляет до 78% по сравнению 
с 11% у пациентов с хорошей репарацией несоответ-
ствия и микросателлитной стабильностью (pMMR/MSS). 
Другим успешным ингибитором PD-1 является препа-
рат ниволумаб, который демонстрирует стойкий ответ 
среди пациентов с метастатическим КРР (мКРР) dMMR. 
Приблизительно 69% этих пациентов имеют 12-месяч-
ную общую выживаемость. Интересно, что комбинация 
ниволумаба с ипилимумабом (препарат, нацеленный 
на CTLA4) демонстрирует более высокую частоту отве-
та до 94% у этих пациентов. Это говорит о том, что ком-
бинация терапии иммунных контрольных точек может 
значительно повысить эффективность лечения паци-
ентов с dMMR/MSI-H мКРР [6].

Иммунная система нашего организма обеспечивает 
естественную защиту от инфекций и болезней. Новый 
метод лечения рака, называемый иммунотерапией, ос-
нован на увеличении активности иммунной системы. 
В результате повышается ее способность находить и 
уничтожать опухолевые клетки. Для лечения рака обо-
дочной кишки применяются иммунные препараты из 
группы ингибиторов контрольных точек. 
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Один из важных элементов иммунной системы- 
особый вид лимфоцитов, называемых Т-клетками. Ос-
новная функция Т-клеток заключается в уничтожении 
вредных для организма микрообъектов, таких как бак-
терии, вирусы и опухолевые клетки. Для этого на по-
верхности Т-клеток имеются особые белки. Когда бел-
ки Т-клетки встречаются с определенными белками на 
поверхности клеток опухоли, возникает так называе-
мая иммунная контрольная точка. Вместо того чтобы 
атаковать опухолевую клетку, Т-клетка получает указа-
ние оставить ее в покое. Препараты из группы ингиби-
торов контрольных точек (ниволумаб, пембролизумаб, 
ипилимумаб) препятствуют взаимодействию между 
белками опухолевой клетки и Т-клетки. В этом случае 
ничто не мешает Т-клеткам выполнять свою функцию и 
уничтожать опухолевые клетки [8].

Наиболее перспективным представляется примене-
ние у пациентов с синдромом Линча нового препарата 
пембролизумаб, эффективность которого доказана вы-
сокими показателями как безрецидивной, так и общей 
выживаемости у такого рода больных [6].

После первоначальных успехов в лечении мела-
номы иммунотерапия быстро зарекомендовала себя 
как основной метод лечения нескольких типов солид-
ных раков. Два антитела, блокирующие запрограмми-
рованную клеточную гибель 1 (PD1) – пембролизумаб 
и ниволумаб – продемонстрировали эффективность у 
пациентов с мКРР, который характеризуется дефици-
том репарации несоответствия и высокой микросател-
литной нестабильностью (dMMR-MSI-H). В отличие от 
большинства других методов лечения метастатическо-
го рака, иммунотерапия позволяет достичь длительной 
стойкой ремиссии у части пациентов, что подчеркива-
ет огромные перспективы иммунотерапии в лечении 
dMMR/MSI-H мКРР [7].

Таким образом, определение МСН при КРР край-
не важно у пациентов до 45 лет или у больных с отя-
гощенным семейным анамнезом для дальнейшей гене-
тической диагностики синдрома Линча, так как данный 
синдром устанавливается только на основании нали-
чия наследственной мутации в одном из генов системы 
репарации ДНК. Кроме того, определение статуса МСН 
показано пациентам со 2 стадией КРР для решения во-
проса о назначении адъювантной химиотерапии, а так-
же тем больным, у которых была выявлена соматиче-
ская мутация в гене BRAF с целью уточнения прогноза 
заболевания.

МСН является ключевым биомаркером КРР, кото-
рый имеет важное диагностическое, прогностическое 
значение. Таким образом, тестирование на статус MSI 
имеет решающее значение при КРР и должно быть ре-
комендовано всем пациентам с впервые диагностиро-
ванным КРР. Появление иммунотерапии MSI-H мКРР 
изменило терапевтический сценарий для пациентов 
с этими опухолями и является одним из самых значи-
тельных изменений в практике лечения мКРР, хотя ее 
доступность ограничена небольшой подгруппой паци-
ентов. Из-за низкой распространенности мКРР MSI-H 
исследования в этой области были ограничены. Буду-
щие усилия должны быть направлены на то, чтобы луч-
ше охарактеризовать эти опухоли, чтобы направлять 
разработку новых стратегий лечения и анализировать 

механизмы устойчивости иммунотерапии, потенциаль-
но расширяя соответствующие результаты для улучше-
ния лечения опухолей MSS [10].

Заключение: На сегодняшний день выявление МСН 
при опухолях желудочно-кишечного тракта становится 
более разумным и более актуальным вопросом в инди-
видуальном подходе к лечению пациентов и прогнози-
ровании течения заболевания. Данная работа содей-
ствует ранней диагностике пациентов с синдромом 
Линча (путем определения статуса МСН), а также отве-
чает на вопрос о необходимости и адекватности назна-
чения профилактической химиотерапии. 
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ТҰЖЫРЫМ

КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ ІСІК КЕЗІНДЕГІ МИКРОСАТЕЛЛИТТІК 
ТҰРАҚСЫЗДЫҚТЫҢ РӨЛІ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
К.К. Смагулова1, И.Т. Туркпенова1, Д.У. Шаяхметова2, А.И. Джуманов1,3, С.А. Есенкулова2

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«С.Ж.Асфендияров атындағы ҚазҰМУ» КеАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3«Әл-Фараби атындағы ҚазҰУ» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Globocan 2020 деректері бойынша Қазақстанда колоректальды обырдың (КРК) жиілігі Мексикадан басқа ЭЫДҰ-
ның барлық елдерінен төмен. Дегенмен, Қазақстанда КҚК сырқаттанушылық тұрақты түрде өсуде – 2006 жылғы онкологиялық 
аурулар құрылымында 5-ші орыннан 2021 жылы 3-ші орынға дейін. Линч синдромымен байланысты ісіктердің 80%-дан астамында 
микросателлиттік тұрақсыздық бар екені анықталды ( MSI) анықталады. Көп жағдайда MSI спорадикалық тоқ ішек қатерлі ісі-
гінің 12% жағдайда анықталады. Сонымен қатар, ісіктегі MSI пайда болу себебі ДНҚ жөндеу жүйесінің гендерінің белсенділігінің 
төмендеуі болып табылады, ол тұқым қуалайтын және соматикалық себептерге байланысты болуы мүмкін.

Зерттеудің мақсаты – профилактикалық химиотерапияны тағайындаудың қажеттілігі мен сәйкестігін, пациенттерді емдеуді 
жекелендіруді және КҚК кезінде аурудың ағымын болжауды қарастыру үшін қазіргі әдебиет деректерін жүйелеу.

Әдістері: PubMed, MedLine, Cancer Observe деректер базасынан 2006-2021 жылдарға арналған ғылыми-клиникалық зерттеулер-
дің жарияланған нәтижелеріне шолу жасалды, «тоқ ішектің қатерлі ісігі», «микроспутниктік төзімділік», «адъювантты химиоте-
рапия», «ПТР зерттеу» кілт сөздері үшін, «IGH-study».

Нәтижелер: MSI мәртебесінің IHC-сипаттамасын қолданудың мәні мен сәйкестігі анықталды. CRC кезінде MSI болжамдық 
және болжамдық мәні дәлелденді. Оңтайлы емдеу нұсқалары MSI күйіне байланысты анықталды.

Қорытынды: Белгілі бір MSI статусы бар ісіктерді жеке МН тобына қою керек. Тұрақсыздық жағдайын анықтау Линч синдро-
мына күдіктенген жағдайда, КҚК II сатысы бар емделушілерде, сондай-ақ МСИ-ге тән клиникалық және гистологиялық белгілерде 
(бастапқы ісіктің проксимальды локализациясы, муцинозды гистотип, нашар дифференциацияланған ісіктер, ісіктің лимфоцитарлы 
инфильтрациясы) қолайлы. Бұл ісіктердің кейінгі молекулалық сипаттамаларын анықтау химиотерапияға басқаша жауап беретін 
пациенттердің кіші тобын анықтауға көмектеседі. Сондай-ақ, MSI мәртебесін анықтау ісіктері BRAF генінде соматикалық мута-
цияға ұшыраған науқастарда аурудың болжамын анықтауға көмектеседі.

Түйінді сөздер: колоректальды қатерлі ісік, микросателлиттік тұрақсыздық.
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ABSTRACT

THE ROLE OF MICROSATELLITE INSTABILITY IN COLORECTAL CANCER:  
LITERATURE REVIEW

K.K. Smagulova1, I.T. Turkpenova1, D.U. Shayakhmetova2, A.I. Dzhumanov1,3, S.A. Yessenkulova2

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

3«Al-Farabi Kazakh National University» NAO, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: According to Globocan 2020, colorectal cancer (CRC) incidence in Kazakhstan is lower than in all OECD countries except 
Mexico. However, the CRC incidence in Kazakhstan is steadily growing. In the structure of cancer incidence, CRC went up from 5th place in 2006 
to 3rd place in 2021. More than 80% of tumors associated with Lynch syndrome were found to have microsatellite instability (MSI). Thus, MSI is 
detected in 12% of sporadic colon tumors. At that, MSI in the tumor is caused by a decreased activity of DNA repair genes that can be due to both 
hereditary and somatic causes.

The study aimed to systematize the current literature data to consider the need and adequacy of pre-scribing preventive chemotherapy, per-
sonalizing the treatment of patients, and predicting the course of the disease in CRC.

Methods: A review was made of the published results of scientific and clinical studies for 2006-2021 from the PubMed, MedLine, and Cancer 
Observe database for the keywords “colon cancer,” “microsatellite resistance,” “adjuvant chemotherapy,” “PCR study,” “IGH-study.”

Results: The value and adequacy of determining the IHC characteristics of the MSI status. The prognostic and predictive value of MSI in CRC 
has been proven. The optimal treatment options were determined depending on the status of MSI.

Conclusion: Tumors with certain MSI status should be classified as a separate group of malignancies. Instability status determination is 
preferred in case of suspected Lynch syndrome, in patients with stage II CRC, as well as in clinical and histological features characteristic of MSI 
(proximal localization of the primary tumor, mucinous histotype, poorly differentiated tumors, lymphocytic infiltration of the tumor). Further deter-
mination of these tumors’ molecular characteristics will help stratify patients who may respond differently to chemotherapy. Also, the MSI status 
determination can be an importnant prognostic marker in patients whose tumors have a somatic mutation in the BRAF gene.

Keywords: colorectal cancer (CRC), microsatellite instability (MSN).
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e-mail: oncologykz@gmail.com, web: www.oncology.kz
Банковские реквизиты:
IBAN (KZT): KZ526017131000056375
IBAN (USD): KZ406017131000054457
IBAN (EUR): KZ456017131000053785
IBAN (RUB): KZ636017131000057923 
Алматинский Областной Филиал 
Народного Банка Казахстана
БИК: HSBKKZKX
Кбе-18
Для спонсорских переводов:
КНП-119 

– это некоммерческая, 
неправительственная благотворительная 

организация, поддерживающая все 
формы борьбы против рака.

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

 эффективной профилактике
 ранней диагностике
 качественному лечению
 доступной паллиативной помощи
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