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Добрый день, уважаемые читатели!
Вот и середина лета – и очередной номер Журнала «Онкология и радиология Казахстана». 
Рады сообщить, что наш Журнал остается в списке КОКСОН благодаря слаженной работе редколлегии и рецензен-

тов и, конечно, вашим публикациям. Результаты научных исследований, случаи из клинической практики и опыт прак-
тической деятельности позволяют нам выполнять все условия по повышению качества публикаций и соответствовать 
требованиям МОН РК. Одним из требований является увеличение количества статей от авторов, не аффилированных с 
редакцией, что нами выполняется. Ряд статей были подготовлены совместно с коллегами из региональных организаций, 
оказывающих онкологическую помощь, а также из стран ближнего зарубежья. 

Вниманию детских онкологов представлен международный опыт применения системы педиатрических признаков 
раннего предупреждения критических состояний (PEWS) у онкологических детей. 

Отдельного внимания заслуживают статьи по результатам совместно выполняемых программно-целевых проектов по 
изучению генетических мутаций при доброкачественных и злокачественных заболеваниях молочной железы, вопросам 
двуцепочечных разрывов и репараций при острых лейкозах, а также анализ показателей заболеваемости и смертности 
от рака шейки матки в г. Алматы за 2005-2022 гг. в результате внедрения скрининг программ. 

Представлен анализ эффективности жидкостной биопсии при КРР и оценка эффективности неоадъювантной химио-
терапии при раке молочной железы.

Описано создание и выполнение программы контроля качества работы линейного ускорителя, что актуально в усло-
виях оснащения региональных диспансеров новым высокотехнологичным оборудованием.  

Радуют перспективы улучшения диагностики пациентов с распространенным немелкоклеточным раком легкого в Казах-
стане путем внедрения тестирования ROS-1 и возможности использования DWI в диагностике рака предстательной железы. 

Желаем нашим читателям и авторам успехов, творческих идей и вдохновения для новых исследований!

С уважением, 
Диляра Кайдарова

Главный редактор Журнала «Онкология и радиология Казахстана».

Қайырлы күн, құрметті оқырмандар!
Міне, жаз мезгілі де бел ортасына таяп, «Қазақстанның 

онкологиясы мен радиологиясы» журналының кезекті нөмі-
рі де шықты. 

Редакциялық алқа мен рецензенттердің үйлесімді жұ-
мысының және, әрине, сіздің жарияланымдарыңыздың ар-
қасында біздің Журнал Ғылым және жоғары білім саласын-
дағы сапаны қамтамасыз ету комитеті тізімінде қалғанын 
қуанышпен хабарлаймыз. Ғылыми зерттеулердің нәтижеле-
рі, клиникалық практикадан алынған жағдайлар және прак-
тикалық қызмет тәжірибесі бізге жарияланымдардың сапа-
сын арттыру бойынша барлық шарттарды орындауға және 
ҚР БҒМ талаптарына сай болуға мүмкіндік береді. Талаптар-
дың бірі - редакциямен үлестес емес авторлардың мақала-
лары санын көбейту, оны біз орындап жатырмыз. Бірқатар 
мақалалар онкологиялық көмек көрсететін өңірлік ұйым-
дардағы, сондай-ақ жақын шетелдердегі әріптестермен бір-
лесіп дайындалды. 

Балалар онкологтарының назарына онкологиялық бала-
лардағы ауыр жағдайларды ерте алдын алудың педиатрия-
лық белгілері (PEWS) жүйесін қолданудың халықаралық тә-
жірибесі ұсынылған. 

Сүт безінің қатерсіз және қатерлі ісік аурулары кезінде-
гі генетикалық мутацияларды зерттеу бойынша бірлесіп орындалатын бағдарламалық-нысаналы жобалардың нәтижелері, 
жіті лейкоздар кезіндегі қос тізбекті үзілістер мен репарациялар мәселелері, сондай-ақ скрининг бағдарламаларын енгізу 
нәтижесінде 2005-2022 жылдардағы Алматы қаласындағы жатыр мойны обырымен сырқаттанушылық және өлім-жітім көр-
сеткіштерін талдау ерекше назар аударуды қажет етеді. 

Сондай-ақ, колоректальды қатерлі ісік кезіндегі сұйықтықты биопсияның тиімділігін талдау және сүт безі қатерлі ісігінде 
неоадъювантты химиотерапияның тиімділігін бағалау ұсынылды.

Өңірлік диспансерлерді жаңа жоғары технологиялық жабдықтармен жабдықтау жағдайында өзекті болып табылатын сы-
зықтық үдеткіштің жұмыс сапасын бақылау бағдарламасын құру және орындау сипатталған.  

Қазақстанда ROS-1 тестілеуін енгізу арқылы өкпенің ұсақ жасушалы емес қатерлі ісігі бар науқастарды диагностикалауды 
жақсарту болашағы және қуық асты безінің қатерлі ісігін диагностикалаудағы DWI-дың мүмкіндіктері қуантады. 

Оқырмандарымыз бен авторларымызға толағай табыс, шығармашылық тың идеялар және жаңа зерттеулер жүргізу үшін 
шалқар шабыт тілейміз!

Құрметпен,
Диляра Қайдарова

 «Қазақстанның онкологиясы мен радиологиясы» журналының бас редакторы.
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СОЗДАНИЕ И ВЫПОЛНЕНИЕ ПРОГРАММЫ 
КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА ЛИНЕЙНОГО УСКОРИТЕЛЯ

Т.Ю. АНТРОПОВА1, К.Д. ДАТБАЕВ1,2, Е.И. ИШКИНИН1, Б.Г. ЛАТЫПОВА1,  
О.К. СЕИТОВ1,2, Ж.Т. ХУДАЙБЕРГЕНОВ1,2

1КГП на ПХВ «Алматинский Онкологический Центр», Алматы, Республика Казахстан; 
2АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: В статье рассматриваются современные проблемы в области обеспечения качества проводимых услуг на 

линейных ускорителях с точки зрения нормативно-правовой базы, а также с точки зрения частоты проведения процедур кон-
троля. Научная новизна заключается в разработке программы контроля качества линейного ускорителя с подробным описани-
ем самих процедур и с рекомендациями по частоте проведения тестов.

Цель исследования – разработка и апробация набора достаточно простых методик контроля механических и дозиметри-
ческих параметров аппарата, которые, тем не менее, соответствовали бы минимальным требованиям для проведения высо-
котехнологичной лучевой терапии согласно международным рекомендациям Международного агентства по атомной энергии 
(МАГАТЭ) и Американского общества медицинских физиков (ААРМ).

Методы: При разработке программы контроля качества для линейного ускорителя TrueBeamSTx (Varian, США), установлен-
ного в Алматинском онкологическом центре (Казахстан), мы опирались на рекомендации МАГАТЭ и ААРМ с учетом того, что 
на ускорителе будет выполняться лучевая терапия с модуляцией интенсивности (IMRT, VMAT), стереотаксическая радиохи-
рургия и стереотаксическая лучевая терапия (SRS, SRT) с использованием контроля по изображениям (IGRT), что предъявляет 
более жесткие требования к контролю как механических, так и дозиметрических характеристик.
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Введение: Одной из важнейших составляющих про-
граммы обеспечения качества лучевой терапии яв-
ляется контроль физико-технических параметров 
используемого оборудования. По общепринятым ре-
комендациям Международной Комиссии по Радиаци-
онным Единицам и Измерениям (МКРЕ) [1] в лучевой 
терапии подведенная к пациенту доза должна нахо-
диться в пределах ±5% от предписанной дозы. Каждый 
этап лучевой терапии должен быть выполнен с погреш-
ностью меньшей 5%. 

Дозиметрические и механические характеристи-
ки лучевого аппарата должны обеспечивать точное 
осуществление рассчитанного дозиметрического пла-
на лучевого лечения для каждого пациента. Для это-
го на каждый радиотерапевтический аппарат должна 
быть разработана программа контроля качества, вклю-
чающая периодический контроль механических и до-
зиметрических характеристик аппарата, влияющих на 
точность подведения дозы к очагу. В настоящее время 
существует ряд международных рекомендаций по пе-
риодическому контролю механических и дозиметриче-
ских характеристик аппаратов лучевой терапии, в том 
числе линейных ускорителей [2, 3]. Однако они явля-
ются именно рекомендациями, которые надо адапти-

ровать к конкретному аппарату и учреждению, прово-
дящему лучевую терапию, применяемым методикам 
лучевого лечения, имеющемуся дозиметрическому и 
другому вспомогательному оборудованию. Програм-
ма контроля качества базируется на данных, получен-
ных при приемке лучевого аппарата и подготовке его 
к клинической эксплуатации (commissioning), которые 
имеют свои особенности для каждого типа аппарата и 
системы дозиметрического планирования. Разработка 
программы контроля качества является одной из важ-
нейших обязанностей медицинских физиков отделе-
ния лучевой терапии.

Были выявлены пробелы в имеющейся норматив-
но-правовой базе в области предоставления онколо-
гической помощи пациентам Республики Казахстан 
и описаны способы их корректировки, с точки зре-
ния обеспечения качественного предоставления ус-
луг высокотехнологичной лучевой терапии на линей-
ных ускорителях. Для эффективного и безопасного 
проведения лучевой терапии необходима разработ-
ка программы контроля качества для всех видов обо-
рудования лучевой терапии конкретно для каждого уч-
реждения и независимая проверка выполнения этой 
программы.
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Цель исследования – разработка и апробация на-
бора достаточно простых методик контроля механи-
ческих и дозиметрических параметров аппарата, кото-
рые, тем не менее, соответствовали бы минимальным 
требованиям для проведения высокотехнологичной 
лучевой терапии согласно международным рекомен-
дациям Международного агентства по атомной энер-
гии (МАГАТЭ) и Американского общества медицинских 
физиков (ААРМ).

Материалы и методы: При разработке про-
граммы контроля качества для линейного ускорителя 
TrueBeamSTx (Varian, CA, США), установленного в Алма-
тинском онкологическом центре (Казахстан), мы опи-
рались на рекомендации Международного агентства 
по атомной энергии (МАГАТЭ) [2] и Американского об-
щества медицинских физиков (American Association 
of Physicists in Medicine, AAPM) [3-5] с учетом того, что 
на ускорителе будет выполняться лучевая терапия с 
модуляцией интенсивности (IMRT, VMAT), стереотак-
сическая радиохирургия и стереотаксическая луче-
вая терапия (SRS, SRT) с использованием контроля по 
изображениям (IGRT), что предъявляет более жесткие 
требования к контролю как механических, так и дози-
метрических характеристик. Дозиметрическое обору-
дование фирмы IBA-Dosimetry (Шварценбрюк, Герма-
ния), а также поставленные в комплекте с ускорителем 
фантомы и принадлежности, планы по контролю каче-
ства, заложенные в программное обеспечение уско-
рителя, позволяют выполнять многие, но не все не-
обходимые тесты, поэтому было приобретено также 
некоторое дополнительное оборудование, напри-
мер устройство Iso-Align (CIVCO, США) и радиохромная 
пленка RTQA2 (Gafchromic, NJ, США).

Протоколы всех дозиметрических и механических 
тестов ведутся по программе контроля качества, раз-

работанной авторами статьи и утвержденной руково-
дителем АОЦ. Ведется статистика всех проведенных из-
мерений с анализом отклонений от базовых данных. 

Результаты: В процессе создания программы 
контроля качества методики выполнения некоторых 
тестов пришлось разрабатывать самостоятельно, так 
как не всегда в литературе можно найти достаточно 
подробную информацию. Частота проведения тестов 
нами устанавливалась таким образом, чтобы обеспе-
чить необходимые контрольные процедуры за неболь-
шое время в связи с большой лечебной загрузкой аппа-
рата, а также с учетом имеющегося дозиметрического 
оборудования. Так, необходимо ежедневно до начала 
лечебной работы проверять ряд характеристик уско-
рителя, таких как точность размеров светового поля, 
точность лазеров и оптического дальномера, постоян-
ство радиационного выхода каждого пучка (на ускори-
теле TrueBeamSTx имеется 6 фотонных пучков: 4, 6, 10, 
15 МВ и пучки 6 и 10 МВ с высокой мощностью дозы 
без выравнивающего фильтра). Программа Machine 
Performance Check (MPC), входящая в программное 
обеспечение ускорителя TrueBeam, с использовани-
ем специального фантома IsoCal позволяет за 30 минут 
проверить основные геометрические и радиационные 
характеристики. 

За трехлетний период эксплуатации ускоритель 
TrueBeamSTx показывает хорошую стабильность меха-
нических и дозиметрических характеристик, что про-
веряется с помощью систематических тестов по про-
грамме контроля качества, разработанной в Отделении 
лучевой терапии АОЦ. Участие в программе почтового 
контроля доз МАГАТЭ/ВОЗ с помощью радиофотолю-
минесцентных детекторов в 2019-2022 гг. показало вы-
сокую точность дозиметрических измерений и расче-
тов: 0,1 -1,7% при допуске 5% [6] (Таблица 1).

Таблица 1 – Результаты ежедневного контроля геометрических и радиационных характеристик по данным 
программы Machine Performance Check (МРС) за период 2019-2022 гг.

Характеристика Допуск по МРС Среднее фактическое значение

Положение гентри 0,3° 0,23
Положение коллиматора 0,5° 0,13
Положение лепестков многолепесткового коллиматора 0,5 мм 0,25
Положение лечебного стола

продольное
поперечное
вертикальное
поворот

0,7 мм
0,7 мм
1,9 мм

0,4°

0,17 мм
0,12 мм
0,07 мм

0,06°
Постоянство радиационного выхода 2% 0,65%
Однородность пучка 2% 0,35%
Положение изоцентра MV визуализации
Положение изоцентра КV визуализации

0,5 мм
0,5 мм

0,19 мм
0,23 мм

После нескольких месяцев ежедневного выполне-
ния МРС мы убедились в стабильности всех контроли-
руемых характеристик и уменьшили частоту проведе-
ния этого теста до трех раз в неделю. Однако, так как 
не допустимо полагаться только на один метод контро-
ля, еженедельно нами проводится проверка механи-
ческих и дозиметрических характеристик с помощью 
матрицы детекторов StarTrack, контролируется посто-
янство радиационного выхода, энергии, симметрии 
и равномерности пучков, а также точность лазеров, 
дальномера, размеров светового поля. 

Ежемесячная проверка радиационного выхода 
фотонных пучков нами выполняется посредством из-
мерений ионизационной камерой в водном фантоме 
по дозиметрическому протоколу МАГАТЭ TRS-398 [7]. 
Если отклонение мощности дозы на глубине макси-
мума превышает 1% от требуемой величины (1 сГр на 
1 мониторную единицу), то производится калибров-
ка пучка.

Ежеквартально проводится контроль глубинных 
дозных распределений и профилей пучков на си-
стеме сканирования пучков с большим водным фан-
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томом Blue Phantom 2. Ежеквартально выполняется 
контроль совпадения радиационного и механическо-
го изоцентра ускорителя с помощью радиохромной 
пленки RTQA2, Ashland (тест Star shot). Анализ выпол-
няется по программе IsoCheck. Величина расхожде-
ния всегда меньше 1 мм, что соответствует допуску 
для стереотаксиса.

Ежегодный контроль включает также проверку ста-
бильности зависимости радиационного выхода от раз-
мера поля (output factors), коэффициентов всех дина-
мических клиньев, линейность и постоянство выхода 
мониторных единиц. За 3 года эксплуатации ускори-
теля TrueBeamSTx наши измерения показали высокую 
стабильность этих характеристик (Таблица 2).

Таблица 2 – Стабильность дозиметрических характеристик фотонных пучков ускорителя TrueBeamSTx за 2019-2022 гг.

Характеристика Доза в опорной точке Энергия пучка  
(индекс качества)

Коэффициенты 
радиационного выхода

Коэффициенты 
динамических клиньев

Расхождение  
с базовыми данными 0,1-0,9% 0,1-0,6% 0,1 -0,8% 0-0,5%

Допуск 1 % 1% 2 % 2%

Лучевая терапия с модуляцией интенсивности тре-
бует высокой точности позиционирования пациента, 
что достигается применением методики IGRT. Ускори-
тель TrueBeamSTx имеет киловольтную рентгеновскую 
(в режимах снимков, флюороскопии и компьютерной 
томографии конусным пучком) и мегавольтную (пор-
тальная визуализация) системы получения изображе-
ний. Портальная дозиметрия с использованием систе-
мы мегавольтной визуализации EPID применяется также 
для верификации дозиметрических лечебных планов 
с модуляцией интенсивности. Поэтому точность си-
стем визуализации требует систематического контроля. 
Ускорители Varian имеют программы калибровки всех 
режимов систем визуализации (PVA Calibration). Эти ка-
либровки выполняются ежемесячно, после калибровки 
радиационного выхода (абсолютной дозиметрии). Одна-
ко, поскольку для стереотаксической терапии требуется 
более высокая точность, мы стали проводить калибров-
ку и верификацию изоцентра (т.е. проверку точности со-
впадения изоцентра систем визуализации с изоцентром 
ускорителя) еженедельно. Еженедельное расхождение 
не превышает 0,2 см, а после калибровки и верифика-
ции не превышает 0,02 см. Так как для выполнения сте-
реотаксической радиохирургии требуется совмещение 
изоцентров визуализации и аппарата в пределах 1 мм, 
перед каждым сеансом SRS проводим дополнительную 
калибровку и верификацию.

Еженедельно проводится проверка точности пере-
мещения лечебного стола по изображениям с помо-
щью кубического пластикового фантома с контраст-
ным шариком в центре (Cubic Phantom). Коррекция 
позиционирования по СВСТ-изображениям выполня-
ется с точностью менее 1 мм.

На основании рекомендаций ААРМ [4] нами были 
разработаны тесты для контроля мегавольтной и ки-
ловольтной систем визуализации с использованием 
фантомов CatPhan 604, Las Vegas phantom, Leeds TOR 
18FG, выполняемые 2 раза в год. Контролируемые ха-
рактеристики включают масштабирование, простран-
ственное разрешение, контраст, однородность и шум 
изображения, постоянство единиц Хаунсфилда для 
СВСТ-изображений.

Программа контроля качества включает также те-
сты для многолепесткового коллиматора (МЛК). Это 
еженедельные проверки точности позиционирования 
лепестков и воспроизводимости позиций в статиче-

ском режиме (тестовые планы имеются в программном 
обеспечении ускорителя), а также тесты для проверки 
МЛК в динамическом режиме, которые проводятся по 
планам и методам анализа, разработанным Varian для 
всех типов МЛК. Один раз в год проводится проверка 
соответствия светового и радиационного полей, созда-
ваемых МЛК, с помощью радиохромной пленки RTQA2, 
измерение величины дозиметрического зазора и коэф-
фициента пропускания МЛК.

Измерения дозиметрических характеристик прово-
дятся после выполнения проверок механических пара-
метров. Большинство механических тестов (проверка 
положения изоцентра, точности перемещений гентри, 
коллиматора и лечебного стола, положение шторок 
коллиматора, показаний оптического дальномера и 
др.) удобно и быстро выполняются с помощью устрой-
ства Iso-Align, CIRS (многоцелевое устройство для точ-
ного выравнивания).

Поскольку ежеквартальные и ежегодные измере-
ния занимают много времени, мы проводим их по ве-
черам и в выходные дни, чтобы не останавливать про-
цесс лечения пациентов.

Обсуждение: Проведение систематических про-
верок характеристик аппарата лучевой терапии со-
вершенно необходимо для обеспечения точности и 
эффективности лучевого лечения. Это комплекс, скла-
дывающийся из ежедневных, еженедельных, ежеме-
сячных, ежеквартальных и годовых проверок, и осу-
ществлять их должны физики и инженеры отделения 
лучевой терапии, как и установлено «Стандартом ока-
зания онкологической помощи населению Республи-
ки Казахстан», параграф 2, п. 79 [8], что соответствует 
международной практике. Это необходимый и обяза-
тельный аспект использования медицинских ускори-
телей заряженных частиц, на которое оформляется ли-
цензия Комитета атомного и энергетического надзора 
и контроля Республики Казахстан (РК) («Обращение с 
приборами и установками, генерирующими ионизи-
рующее излучение»). К сожалению, в настоящее время 
разрешение на проведение операций по контролю ка-
чества работы источников ионизирующего излучения, 
а также приборов, оборудования, установок, содержа-
щих такие источники или генерирующих ионизирую-
щее излучение, оформляется лицензией на Предостав-
ление услуг в области использования атомной энергии. 
Это делается по аналогии с контролем эксплуатацион-
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ных параметров рентгенодиагностических аппаратов, 
ежегодное проведение которого регламентируется 
«Санитарно-эпидемиологическими требованиями к ра-
диационно-опасным объектам» [9] без учета различия в 
проведении контроля качества для рентгенодиагности-
ческих аппаратов и медицинских ускорителей. Если для 
первых достаточно проведение контроля эксплуатаци-
онных характеристик 1 раз в год, то для аппаратов лу-
чевой терапии этого не может быть достаточно. Такой 
подход приводит к тому, что осуществляемая физиками 
и инженерами клиники программа контроля качества 
не учитывается при оформлении лицензий. Необходи-
мо внести коррективы в нормативные документы Ми-
нистерства здравоохранения РК и Комитета атомного 
и энергетического надзора и контроля МЭ РК (КАЭНК) 
и включить Программу контроля качества в комплект 
документов на оформление лицензии на обращение с 
приборами и установками, генерирующими ионизиру-
ющее излучение. К сожалению, не во всех отделениях 
лучевой терапии лечебных учреждений РК имеются и 
выполняются программы контроля качества, включаю-
щие все необходимые аспекты и соответствующие со-
временному уровню требований. По нашему мнению, 
независимый контроль могла бы осуществлять эксперт-
ная группа из квалифицированных специалистов, физи-
ков и инженеров, утвержденная МЗ РК. Эксперты, вклю-
ченные в эту группу, систематически проводили бы 
такие проверки и оказывали бы помощь специалистам 
лечебного учреждения в создании программ контроля 
качества и разработке методов выполнения тестов, что 
способствовало бы повышению точности осуществле-
ния лучевой терапии. Для обеспечения качества и без-
опасности лучевой терапии очень важен независимый 
контроль выполнения дозиметрических измерений и 
других процедур, входящих в программу контроля ка-
чества радиотерапевтического аппарата [10].

Заключение: Нами была разработана программа 
контроля качества для высокоэнергетического линей-
ного ускорителя, полученные результаты которой по 
всем характеристикам соответствуют допустимым зна-
чениям. Для эффективного и безопасного использова-
ния лучевой терапии необходима разработка програм-
мы контроля качества для всех видов оборудования 
лучевой терапии конкретно для каждого учреждения 
и независимая проверка выполнения этой программы.
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АҢДАТПА

СЫЗЫҚТЫҚ ҮДЕТКІШТІҢ САПАСЫН БАҚЫЛАУ БАҒДАРЛАМАСЫН ҚҰРУ  
ЖӘНЕ ОРЫНДАУ

Т.Ю. Антропова1, К.Д. Датбаев1,2, Е.И. Ишкинин1, Б.Ғ. Латыпова1, О.Қ. Сеитов1,2, Ж.Т. Худайбергенов1,2

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

Өзектілігі: Мақалада көрсетілетін қызметтердің сапасын қамтамасыз ету саласындағы заманауи проблемалар нормативтік-құ-
қықтық база тұрғысынан қарастырылған, сондай-ақ сызықтық үдеткіштерде-тексеру процедураларының жиілігі бойынша бақылау. 
Ғылыми жаңалық процедуралардың өзін егжей-тегжейлі сипаттайтын және сынақтардың жиілігі бойынша ұсыныстары бар желілік 
үдеткіштің сапасын бақылау бағдарламасын әзірлеуде жатыр.

Зерттеудің мақсаты – құрылғының механикалық және дозиметриялық параметрлерін бақылаудың қарапайым әдістерінің кеше-
нін әзірлеу және сынау, бірақ олар халықаралық ұсынымдарға сәйкес жоғары технологиялық сәулелік терапияға қойылатын минимал-
ды талаптарға жауап береді. Атом энергиясы жөніндегі халықаралық агенттік (МАГАТЭ) және Американдық медициналық физиктер 
қоғамы (AAРM).
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ABSTRACT

DEVELOPING AND IMPLEMENTING THE QUALITY CONTROL PROGRAM  
ON A LINEAR ACCELERATOR

T.Yu. Antropova1, K.D. Datbayev1,2, E.I. Ishkinin1, B.G. Latypova1, O.K. Seitov1,2, Zh.T. Khudaibergenov1,2

1«Almaty oncological center» MSE on REM, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: The article deals with modern problems in the field of ensuring the quality of services provided on linear accelerators from the 
point of view of the regulatory framework, as well as from the point of view of the frequency of control procedures. The scientific novelty lies in 
elaborating a linear accelerator quality control program with detailed procedure descriptions and testing frequency recommendations.

The study aimed to develop and test a set of simple methods for controlling the linear accelerator’s mechanical and dosimetric parameters, 
which would meet the minimum requirements for high-tech radiation therapy following IAEA and AAPM international recommendations.

Methods: In developing the quality control program for the TrueBeamSTx linear accelerator (Varian, USA) installed at the Almaty Oncological 
Center (AOC, Kazakhstan), we relied on the recommendations of the International Atomic Energy Agency (IAEA) and the American Association of 
Physicists in Medicine (AAPM), taking into account that intensity-modulated radiotherapy (IMRT, VMAT), stereotactic radiosurgery and stereo-
tactic radiotherapy (SRS, SRT), using image-guided radiation therapy (IGRT) will be performed on the accelerator, which imposes more stringent 
requirements for control of both mechanical and dosimetry characteristics

Results: Over three years of operation, the TrueBeamSTx accelerator shows good stability of mechanical and dosimetric characteristics, 
verified using systematic tests according to the quality control program developed by the authors of this article. The IAEA/WHO mail dose mon-
itoring program using radiophotoluminescent detectors, implemented in 2019-2022, showed high dosimetric measurements and calculations 
accuracy of 0.1-1.7%, at a tolerance of 5%.

Conclusion: A quality control program for a high-energy linear accelerator has been developed; the results obtained for all characteristics 
correspond to the permissible values. The effective and safe use of radiotherapy requires the development of a quality control program for all ra-
diotherapy equipment specifically for each institution and independent verification of the implementation of this program.

Keywords: Radiation therapy, linear accelerator, quality control, dosimetry equipment.
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Әдістері: Алматыдағы онкологиялық орталықта (Қазақстан) орнатылған TrueBeamSTx сызықтық үдеткішінің (Varian, АҚШ) 
сапасын бақылау бағдарламасын жасау кезінде біз МАГАТЭ және AAРM ұсыныстарына сүйендік. Үдеткіш интенсивтік модуляция-
ланған сәулелік терапияны (IMRT, VMAT), стереотактикалық радиохирургияны және кескінді басқаратын стереотаксикалық сәулелік 
терапияны (SRS, SRT) орындайды.

Механикалық және дозиметриялық сипаттамаларды бақылауға қатаң талаптар қойылады.
Нәтижелер: Үш жылдық жұмыс кезеңінде TrueBeamSTx үдеткіші механикалық және дозиметриялық сипаттамалардың жақсы 

тұрақтылығын көрсетеді, ол мақала авторлары әзірлеген жүйелі сынақтар арқылы тексеріледі. Сапасын бақылау бағдарламасы 2019-
2022 жж. радиофотолюминесцентті детекторларды пайдалана отырып, МАГАТЭ/ӘДҰ пошта дозасын бақылау бағдарламасына қа-
тысу. дозиметриялық өлшеулер мен есептеулердің жоғары дәлдігін көрсетті: 0,1-1,7% рұқсат етілген 5%.

Қорытынды: Жоғары энергиялық сызықтық үдеткішке сапасын бақылау бағдарламасы әзірленді; барлық сипаттамалар бойынша 
алынған нәтижелер рұқсат етілген мәндерге сәйкес келеді. Сәулелік терапияны тиімді және қауіпсіз қолдану үшін сәулелік терапия 
жабдықтарының барлық түрлерінің сапасын бақылау бағдарламасын әзірлеу қажет. әрбір мекемеге тән, сондай-ақ осы бағдарлама-
ның орындалуын тәуелсіз тексеру

Түйін сөздер: сәулелік терапия, сызықтық үдеткіш, сапаны бақылау, дозиметриялық жабдықтар.
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ПОКАЗАТЕЛИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ 
ОТ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ В ГОРОДЕ АЛМАТЫ  

ЗА 2005-2022 гг.
Н.А. ИЗБАГАМБЕТОВ1, Д.Р. КАЙДАРОВА2, Р.О. БОЛАТБЕКОВА1, А.С. ШИНБОЛАТОВА2,  

Т.Э. ВАЛИЕВА1, А.Е. АЙДАРОВ1, Г.Б. БАГАТОВА1, А.И. САРМЕНОВА1, Д.Б. ЖАКСЫЛЫКОВА1, 
А.С. АККАСОВА1, А.А. ЕСТАЕВА1, А.Р. САТАНОВА2

1КГП на ПХВ «Алматинский онкологический центр», Алматы, Республика Казахстан; 
2АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: В Республике Казахстан (РК) показатель стандартизованной заболеваемости раком шейки матки (РШМ) 

за 2022 г. составил 19 на 100 000 женщин, показатель смертности - 5,9 на 100 000 женского населения. Показатель общей вы-
живаемости РШМ в РК за 2022 г. соответствовал 59,6% (95% ДИ:50,7-54,2). В РК с 2008 г. существует Национальная скринин-
говая программа РШМ, которая охватывает женщин в возрасте 30-70 лет и проводится с интервалом в 4 года. На сегодняшний 
день г. Алматы остается крупнейшим городом РК с высоким уровнем заболеваемости и смертности от всех видов рака. 

Цель исследования – анализ динамики заболеваемости и смертности от РШМ в г. Алматы за 2005-2022 гг.
Методы: Анализ динамики и структуры заболеваемости и смертности от PШМ в г. Алматы с 2005 по 2022 гг. проведен c 

использованием основных форм учетнo-oтчетной документации. Были проанализированы сравнительные данные. Статисти-
ческая обработка проведена с помощью программного обеспечения SPSS v. 23.0. 

Результаты: За последние 18 лет в г. Алматы отмечается рост показателя заболеваемости с 16 до 18,3 на 100 000 жен-
ского населения и стабильно высокий показатель смертности, который в 2022 г. составил 6,6 на 100 000 женского населения. 
В доскрининговом периоде в 2005 г. РШМ был обнаружен у 131 женщины, из них 70% составили пациентки с первой и второй 
стадией заболевания. В 2022 г. было зарегистрировано 198 случаев РШМ, причём на долю I-II стадии пришлось 85,4%. 

За последние годы отмечается увеличение частоты регистрации новых случаев РШМ, начиная с возраста 30-34 лет, с за-
метным ростом до 40-44 лет. В 2022 г. пик заболеваемости РШМ по сравнению с 2005 г. сместился с возраста 50-54 года на 
возрастную группу 40-44 года.

Заключение: Проведенное эпидемиологическое исследование заболеваемости и смертности от РШМ в г. Алматы свидетель-
ствуют о необходимости совершенствования скрининга, его активизации среди женщин репродуктивного возраста, а также 
внедрения программы вакцинации и скрининга с использованием тестирования на ВПЧ.
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Введение: Рак шейки матки (РШМ) относится к об-
щественно значимым проблемам сегодняшнего мира, 
является одной из лидирующей причин смертности 
женщин в социально активном возрасте (40-50 лет) в 
развивающихся странах. По данным Globocan 2020, 
злокачественные новообразования (ЗНО) шейки матки 
занимают четвертое место среди онкологических забо-
леваний у женщин и седьмое место – среди всех ЗНО. 
Только за 2020 год было выявлено 604 000 новых случа-
ев РШМ. В более чем в 85% случаев РШМ выявляется в 
развивающихся странах, причём треть всех случаев ди-
агностируется в запущенной стадии [1]. На сегодняш-
ний день существующие методы первичной профилак-
тики оказывают влияние на динамику развития РШМ, 
отмечается тенденция к ее уменьшению, но, тем не ме-
нее, в ряде стран сохраняется тенденция к росту забо-
леваемости ЗНО шейки матки [1]. 

В Казахстане РШМ является наиболее частой формой 
злокачественных опухолей и занимает 2-е место среди 
онкологических заболеваний у женщин и 5-ю ранговую 
позицию среди всех неоплазий. Согласно данным Наци-
онального Канцер-регистра, отмечается рост заболева-
емости и стабильно высокие показатели смертности от 
данной патологии, несмотря на реализацию скрининго-
вой программы [2-5]. 

В соответствии с Приказом Министра Здравоохране-
ния Республики Казахстан (МЗ РК) от 15 октября 2007 г. 
№ 607 «О совершенствовании профилактических осмо-
тров отдельных категорий взрослого населения» с 2008 г. 
в Республике Казахстан была организована Национальная 
скрининговая программа РШМ, которая включает в себя 
проведение цитологического исследования мазков с окра-
ской по Папаниколау и оценку его по системе Бетесда [5]. 
В 2008 г. возрастной коридор женщин, подлежавших скри-
нингу, составлял 35-60 лет. Однако с 2011 г. были внесены 
коррективы по расширению возрастных рамок с 30 лет до 
60 лет, а также была внедрена жидкостная цитология. Сто-
ит отметить, что на начальном этапе введения скринин-
говой программы РШМ внимание уделялось не качеству 
проводимого скрининга, а охвату населения. Целевой ох-
ват скринингом РШМ в регионах Казахстана достигал 72% 
[5]. Согласно Приказу Министра здравоохранения Респу-
блики Казахстан (МЗ РК) от 10 января 2014 г. No 16 «О внесе-
нии изменения и дополнений в приказ МЗ РК от 12 августа 
2011 г. No 540 «Об утверждении Положения о деятельно-
сти организаций здравоохранения, оказывающих онколо-
гическую помощь населению Республики Казахстан» был 
установлен прогностический средний процент охвата це-
левой группы, который должен составлять не менее 70%. 
Однако по результатам отчета Министерства Здравоохра-
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нения РК за 2015 год целевой охват скринингом РШМ в РК 
составил около 50%, что говорит о недостаточной попу-
лярности скрининга РШМ у населения [6].

Учитывая данный показатель, Министерство Здраво-
охранения совместно с АО «Казахский научно-исследо-
вательский институт онкологии и радиологии» иниции-
ровало ревизию существующей программы скрининга 
экспертами ВОЗ – Impact Mission, в результате которой 
внесены изменения в скрининг с целью повышения ох-
вата скринингом и лечения предраковой патологии [7]. 
На основании Национальной программы скрининга 
РШМ в Республике Казахстан (РК) на сегодняшний день 
используется цитологическое исследование, которое 
проводится бесплатно всем женщинам в возрасте от 30 
до 70 лет с интервалом в 4 года [7, 8]. 

Несмотря на усиленную работу по реализации про-
граммы скрининга РШМ и ее совершенствованию, про-
блемы ранней диагностики РШМ в РК связаны с концеп-
туальной устарелостью использования скрининговых 
методов, тогда как во многих странах доказана эффектив-
ность ВПЧ-тестирования как инструмента скрининга РШМ. 

Город Алматы является крупнейшим городом Казах-
стана с населением свыше 2-х миллионов человек, где 
более 20% населения составляет женское население в 
возрасте от 30 до 60 лет. В г. Алматы на 2023 г. 48 поли-
клиник оказывают первичную медико-санитарную по-
мощь, где проводится скрининг РШМ. Мониторинг над 
скрининговой программой проводится КГП на ПХВ «Ал-
матинский онкологический центр». 

Выбор стратегии скрининга должен проводиться с уче-
том медицинской, социальной и экономической эффек-
тивности [9]. Проведение анализа и оценки скрининговой 
программы является одной из основных задач обществен-
ного здравоохранения, поскольку позволяет оценить эф-
фективность проводимого скрининга, рациональность 
финансовых инвестиций, а также оптимизировать плани-
рование ресурсного обеспечения здравоохранения.

Цель исследования – анализ динамики заболевае-
мости и смертности от РШМ в г. Алматы за 2005-2022 гг. 

Материалы и методы: Анализ динамики и струк-
туры заболеваемости и смертности от РШМ в г. Алматы 
за последние 18 лет (2005-2022 гг.) проведен с использо-
ванием основных учетно-отчетных форм документации. 
Объектом исследования были 2462 женщины, зареги-
стрированные с впервые в жизни установленным диа-
гнозом РШМ с 2005 по 2022 гг. 

Материалом для эпидемиологического анализа по-
служили: 

1. Международная классификация болезней 10 пере-
смотра (МКБ-10) по локализациям;

2. Уточненные сведения официальных отчетов об-
ластных онкологических диспансеров – «Отчет о забо-
леваниях ЗН» (учетная форма №7) на территории РК в 
2005-2022 гг.;

3. Карта пациента с впервые в жизни установленным 
диагнозом ЗНО (учетная форма 090/У);

4. Данные Агентства Республики Казахстан по стати-
стике о численности, половозрастном составе населе-
ния по областям и регионам за 2005-2022 гг.; 

5. Форма 030-6/у «Контрольная карта диспансерного 
наблюдения»;

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

7. Данные из отчетов Национального центра фор-
мирования здорового образа жизни по результатам 
скрининг-обследований целевых групп населения РК 
за 2005-2022 гг. 

Эпидемиологический метод исследования был приме-
нен при изучении заболеваемости и смертности от РШМ 
в РК с применением дескриптивных и аналитических ме-
тодов современной онкоэпидемиологии [10]. Показате-
ли заболеваемости и смертности от РШМ рассчитаны по 
общепринятой методике санитарной статистики. Забо-
леваемость представлена в абсолютных цифрах и пока-
зывает количество зарегистрированных случаев в год на  
100 000 женского населения. Также проведена стандар-
тизация по Мировому стандарту (World) распределе-
ния численности населения, которая устраняет возраст-
ные различия сравниваемых совокупностей. Для расчета 
стандартизованных показателей применялась методика, 
рекомендованная МАИР [11].

Результаты: При анализе грубых интенсивных пока-
зателей заболеваемости РШМ отмечается увеличение ча-
стоты выявления данного заболевания за период с 2005 
по 2022 гг. (рисунок 1). В 2005 г. показатели заболеваемо-
сти составили 16 на 100 000 женского населения, а в 2022 г.  
18,3 на 100 000 женского населения. Отмечается установ-
ление пика заболеваемости в 2017 г., где показатель забо-
леваемости составил 28,7 на 100 000 женского населения. 
По данным национального онкорегистра за 2022 г. в го-
роде Алматы зарегистрировано 198 случаев РШМ. 

Рисунок 1 – Динамика интенсивных показателей заболеваемости и смертности ЗНО 
шейки матки на 100 000 женского населения г. Алматы за период 2005-2022 гг.
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Резкий рост показателей заболеваемости связан 
с увеличением выявления РШМ вследствие введения 
скрининговой программы.

За анализируемый период отмечается увеличе-
ние показателя смертности от РШМ. В 2005 г. было за-
регистрировано 42 случая смерти, показатель смерт-
ности составил 5,5 на 100 000 женского населения, в 
2022 г. аналогичный показатель составил 7,2 на 100 
000 женского населения с регистрацией 72 случаев 

со смертельным исходом от данного заболевания 
(рисунок 1).

 Проведенный анализ регистрации новых случаев 
РШМ в зависимости от возраста обнаружил увеличение 
регистрации РШМ в более молодом возрасте в 2022 г. в 
сравнении с 2005 г. (рисунок 2). Сдвиг пика заболевае-
мости в сторону омоложения РШМ подтверждает необ-
ходимость совершенствования и усиления скрининга 
среди женщин молодого и среднего возраста.

Рисунок 2 – Количество новых случаев РШМ в зависимости от возраста  
за 2005 г. и 2022 г., абс. цифры

При анализе РШМ в разрезе стадий отмечается 
увеличение частоты выявления данного заболева-
ния в начальной стадии за период с 2005 по 2022 гг. 
(рисунки 3, 4). В 2005 г. было выявлено 108 женщин 
с РШМ, из них 70% составляли пациентки с I-II ста-
дией заболевания. В 2022 г. было зарегистрирова-
но 198 случаев РШМ, причем на долю I-II стадии при-
шлось 85,4%. 

 Следует отметить, что до 2017 г. I и II стадии учитыва-
лись в статистике вместе, однако, начиная с 2017 г., были 
внесены изменения в Национальный онкорегистр по от-
дельному учёту I и II стадий. В 2022 г. на долю I стадии 
пришлось 56,5% выявленных случаев. Также можно за-
метить снижение обнаружения РШМ в III стадии в 4 раза, 
чего нельзя сказать об обнаружении данной патологии 
в запущенной форме (IV стадия).

Рисунок 3 – Удельный вес I-II, III и IV стадий 
среди вновь выявленных случаев РШМ  

у женщин г. Алматы за 2005 г. (%)

Рисунок 4 – Удельный вес I-IV стадий среди 
вновь выявленных случаев РШМ у женщин  

г. Алматы за 2022 г. (%)

В таблице 1 представлены основные статистиче-
ские показатели, характеризующие состояние онко-
логической помощи пациенткам с ЗНО шейки матки в 
г. Алматы. Отмечается увеличение числа вновь заре-
гистрированных пациентов в 2022 г. по сравнению с 
2005 г. на 54,4%, что составило 198 пациентов. В 2022 г.  
морфологическое подтверждение диагноза было по-
лучено в 93,2% случаев. Согласно данным канцер-ре-
гистра в 2022 г. 56,5% заболевших были выявлены 
на ранних стадиях, 81% – при профосмотрах. Отме-
чается заметное увеличение выявления РШМ в на-
чальных стадиях в 2022 г. по сравнению с 2005 г., что 

связано с эффективной реализацией скрининговой 
программы. Тем не менее, остаются высокими пока-
затели одногодичной летальности. Так, в 2022 г. од-
ногодичная летальность составила 4,32%.

Также отмечается высокий процент пациентов, 
подлежащих радикальному лечению. В 2022 г. ра-
дикальное лечение потребовалось в 93,2% случа-
ев, один пациент отказался от специализированно-
го лечения. 

Отмечается увеличение наблюдаемых пациенток в 
2022 г. до 2353, из которых 68,7 % состоят на учете 5 лет 
и более. 
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Таблица 1 – Основные статистические показатели по РШМ

Показатель 2005 г. 2022 г.
Число вновь выявленных случаев заболевания 108,0 198,0
Заболеваемость на 100 000 населения (грубый интенсивный показатель) 16,0 18,3
Диагноз установлен в I и II стадии заболевания (в % к выявленным случаям) 70,0 85,4
Выявлено при профосмотрах с I и II стадией заболевания (в % к числу всех вновь выявленных случаев) 30,5 81,0
Прожили менее года с момента установления диагноза из числа зарегистрированных в предыдущем 
году (одногодичная летальность, в %) 4,5 4,3

Получили лечение по радикальной программе (в % к числу всех вновь выявленных случаев) 62,6 65,8
Умерли от ЗНО 39,0 42,0
Смертность на 100 000 населения (грубый интенсивный показатель) 6,2 6,6
Число пациентов, состоящих на учете на конец года 971 2353
Из них, состоящих на учете 5 лет и более 597 1618

Обсуждение: По данным Globocan 2020, ежегод-
но в мире регистрируются около 600 000 новых случа-
ев рака шейки матки [1]. На сегодняшний день, несмо-
тря на внедрение программ первичной и вторичной 
профилактики и появление новых подходов в лечении 
и диагностике РШМ, смертность от этого заболевания 
остается достаточно высокой. 

РШМ представляет собой визуально локализируе-
мый опухолевый процесс, что создает реальные воз-
можности для его ранней диагностики. Отмечается 
снижение показателей заболеваемости и смертности 
от РШМ более чем в два раза в развитых странах бла-
годаря успешно организованным программам скри-
нинга. Предполагается еще большее снижение данных 
показателей с внедрением вакцинации девочек-под-
ростков от ВПЧ в национальный календарь иммуниза-
ции [12-15]. 

Рост заболеваемости РШМ в развивающихся стра-
нах, высокие показатели смертности и одногодичной 
летальности указывают на наличие проблем в области 
первичной и вторичной профилактики РШМ. Казахстан 
не является исключением. 

В г. Алматы РШМ занимает третье место по заболе-
ваемости ЗНО в популяции женщин. За последние 18 
лет (2005-2022 гг.) было зарегистрировано 3169 новых 
случаев РШМ, а также 984 случая летальных исходов от 
данного заболевания. Значительная доля новых случа-
ев РШМ приходится на женщин репродуктивного воз-
раста.

Рост заболеваемости РШМ в г. Алматы и в целом в 
Республике Казахстан связан с увеличением выявляе-
мости в результате внедрения скрининга РШМ. 

Несмотря на проведение скрининга, направленно-
го на раннее выявление РШМ, показатели смертности 
остаются стабильно высокими. Так, в 2005 г. показатель 
смертности составил 6,2%, в 2022

 
г. – 6,6%.

 
Пока-

затели заболеваемости и смертности в развитых стра-
нах с успешными программами скрининга до введения 
эффективного скрининга были аналогичны нашим ре-
зультатам [16, 17]. 

За последние годы отмечается увеличение частоты 
регистрации новых случаев РШМ, начиная с 30-34 лет с 
заметным ростом до 40-44 лет. За 2022 г. пик заболева-
емости РШМ по сравнению с 2005 г. сместился с возрас-
та 50-54 года на возрастную группу 40-44 лет.

По степени распространения РШМ отмечено замет-
ное увеличение установления диагноза в начальной 
стадии. Двукратное увеличение в регистрации данно-
го заболевания связано с работой Национальной скри-

нинговой программы РШМ. Вместе с тем, несмотря 
на работу цитологического скрининга, выявляемость 
РШМ в запущенной стадии остается на прежнем уров-
не. Высокая одногодичная летальность и низкая 5-лет-
няя выживаемость больных РШМ свидетельствуют о 
фактической запущенности опухолевого процесса и 
несовершенствах проводимой работы по раннему вы-
явлению. 

Заключение: Результаты проведенного эпидемио-
логического исследования заболеваемости и смертно-
сти от РШМ в г. Алматы свидетельствуют о необходи-
мости совершенствования скрининга, его активизации 
среди женщин репродуктивного возраста, а также вне-
дрения программы вакцинации и скрининга с исполь-
зованием тестирования на ВПЧ. 
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CERVICAL CANCER INCIDENCE AND MORTALITY IN ALMATY IN 2005-2022
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Relevance: In Kazakhstan, the standardized incidence rate of cervical cancer for 2022 was 19 per 100,000 women, and the mortality rate was 
5.9 per 100,000 female population. The overall survival of cervical cancer in the Republic of Kazakhstan for 2022 was 59.6% (95% CI: 50.7-54.2). 
Since 2008, in Kazakhstan, there has been a National Screening Program for cervical cancer for women from 30 to 70 years old with an interval 
of 4 years. Almaty is the largest city in Kazakhstan, with a high incidence and mortality from all types of cancer.
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АҢДАТПА

2005-2022 ЖЫЛДАРДАҒЫ АЛМАТЫ ҚАЛАСЫНДАҒЫ ЖАТЫР МОЙНЫ ОБЫРЫМЕН 
СЫРҚАТТАНУШЫЛЫҚ ЖӘНЕ ӨЛІМ-ЖІТІМ

Н.А. Избагамбетов1, Д.Р. Кайдарова2, Р.О. Болатбекова1, А.С. Шинболатова2, Т.Э. Валиева1, А.Е. Айдаров1,  
Г.Б. Багатова1, А.И. Сарменова1, Д.Б. Жаксылыкова1, А.С. Аккасова1, А.А. Естаева1, А.Р. Сатанова2

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

Өзектілігі: Қазақстан Республикасында (ҚР) 2022 жылға арналған жатыр мойны обырының (ҚК) стандартталған сырқат-
танушылық көрсеткіші 100 000 әйелге шаққанда 19-ды құрады, өлім-жітім деңгейі 100  000 әйел халыққа шаққанда 5,9 болды.  
2022 жылға Қазақстан Республикасында жатыр мойны обырының жалпы өмір сүру деңгейі 59,6%-ды құрады (95% CИ: 50,7-54,2). 
2008 жылдан бастап Қазақстан Республикасында жатыр мойны обырының Ұлттық скринингтік бағдарламасы жұмыс істейді, ол 
30 жастан 70 жасқа дейінгі әйелдер арасында 4 жыл аралықпен жүргізіледі. Бүгінгі күнде Алматы қаласы, Қазақстан Республика-
сындағы қатерлі ісік ауруы мен өлім-жітім деңгейі жоғары қала болып қала береді.

Зерттеудің мақсаты –  Алматы қаласы бойынша 2005-2022 жж. жатыр мойны обырынан сырқаттанушылық пен өлім-жітім 
динамикасын талдау.

Әдістері: Құжаттаманың негізгі есепке алу және есептілік нысандарын пайдалана отырып, 2005-2020 жылдар аралығында 
Алматы қаласы бойынша жатыр мойны обырынан сырқаттанушылық пен өлім-жітім динамикасы мен құрылымына талдау жүр-
гізілді. Статистикалық өңдеу SPSS23.0 көмегімен жүзеге асырылады

Нәтижелері: Соңғы 18 жылда аурушаңдық деңгейі 100 000 әйелге шаққанда 16-дан 18,3-ке дейін өсуі және өлім-жітімнің тұ-
рақты жоғары деңгейі байқалды, ол 2022 жылы 100 000 әйелге шаққанда 6,6 құрады. 2005 жылы жатыр мойны обырына шалдыққан 
108 әйел анықталды, оның 70%-ы бірінші және екінші сатыдағы науқастар. 2022 жылы жатыр мойыны обырының 198 жағдайы 
тіркелді, оның бірінші сатысы 56,5% құрайды.Соңғы жылдары 30-34 жастан бастап айтарлықтай байқалатын жатыр мойны обы-
рының жаңа жағдайларының тіркелу жиілігінің артуы байқалады. 40-44 жасқа дейін өседі. 2022 жылы жатыр мойны обырының 
2005 жылмен салыстырғанда ең жоғары деңгейі «50-54 жастан» 40-44 жас тобына ауысты.

Қорытынды: Қазақстандағы жатыр мойны обырынан болатын аурушаңдық пен өлім-жітім көрсеткіштерін эпидемиологиялық 
зерттеу нәтижелері скринингті жақсарту, репродуктивті жастағы әйелдер арасында оны белсендіру, сондай-ақ HPV-ге тестілеуді 
қолдана отырып, вакцинация және скринингтік бағдарламаны енгізу қажеттілігін көрсетеді.

Түйінді сөздер: жатыр мойны обыры, аурушаңдық, өлім-жітім, Алматы.
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The study aimed to analyze the cervical cancer incidence and mortality in Almaty in 2005-2022.
Methods: Epidemiological analysis of cervical cancer incidence in Almaty for 2005-2022 was provided with analyzing reporting forms of 

documentation. Statistical processing was carried out using the SPSS v. 23.0 software.
Results: Over the past 18 years (2005 to 2022), there has been an increase in the incidence rate from 16 to 18.3 per 100,000 female popula-

tion and a consistently high mortality rate, which was 6.6 per 100,000 female population in 2022. In 2005, 108 women with cervical cancer were 
identified, of which 70% were patients with the first and second stages. In 2022, 198 cases of cervical cancer were registered, where the first stage 
accounts for 56.5%. In recent years, there has been an increase in the frequency of registration of new cases of cervical cancer starting from 30-34 
years old, with a noticeable increase up to 40-44 years old. 

Conclusion: The results of this epidemiological study of cervical cancer incidence and mortality in Almaty indicate the need to improve and 
intensify screening among women of reproductive age, and introduce a vaccination and screening program using HPV testing.

Keywords: cervical cancer, incidence, mortality, Almaty.
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ОПТИМИЗАЦИЯ МЕТОДОВ 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 

ПАЦИЕНТОВ С РАСПРОСТРАНЕННЫМ 
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: В настоящее время молекулярная диагностика немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) в Казахстане вклю-

чает определение статуса драйверных мутаций EGFR, ALK и статуса PD-L1. Жизненно важная терапия для пациентов с поло-
жительным результатом на эту драйверную мутацию в настоящее время затруднена. 

Цель исследования – оптимизация методов молекулярно-генетической диагностики пациентов с НМРЛ путем внедрения 
тестирования ROS1 в Республике Казахстан. 

Методы: Исследовался биопсийный и операционный материал пациентов с НМРЛ, фиксированный в 10%-ном забуференном 
формалине. После первоначальной морфологической диагностики аденокарциномы, определения статуса мутаций EGFR и ALK 
образцы опухоли с отрицательным статусом EGFR и ALK отбирались для дальнейшего выявления статуса мутации ROS1. Опре-
деление статуса мутации ROS1 проводилось двумя методами: первый метод – иммуногистохимический анализ (ИГХ) на плат-
форме Ventana BenchMark Ultra с использованием антитела ROS1 (SP283) и системы визуализации OptiView DAB Detection Kit. По 
результатам ИГХ образцы с положительными и сомнительными результатами направлялись на полимеразную цепную реакцию с 
обратной транскриптазой (ОТ-ПЦР), чтобы подтвердить статус мутации ROS1 – второй метод.

Результаты: С 01.01.2022 по 30.09.2022 гг. всего методом ИГХ исследовано 99 образцов опухолей пациентов с EGFR- 
отрицательной и ALK-отрицательной аденокарциномой легкого. Результаты ИГХ-окрашивания расценивали как: 0 (отрица-
тельно) – 59 образцов, 1+ (отрицательно) – 25 образцов, 2+ (сомнительно) – 12 образцов, 3+ (положительно) – 3 образца. 
Случаи с ≥70% иммуноокрашивания считались положительными. Образцы с оценкой окрашивания ИГХ 2+ (сомнительно),  
3+ (положительно) и несколько образцов 1+ были отправлены на подтверждение ПЦР-тестированием. 

Всего с помощью ОТ-ПЦР было протестировано 22 образца; результаты расценены следующим образом:  
1 (4%) – положительный, 13 (59%) – отрицательный, 8 (37%) – невалидный.

Заключение: При определении статуса мутации ROS1 с помощью ИГХ было получено большое количество положи-
тельных и сомнительных результатов, а при последующем тестировании ОТ-ПЦР – большая доля невалидных результа-
тов. В дальнейшем при выборе методики обнаружения ROS1 для проведения анализов на страновом уровне необходимо оце-
нить экономическую затратную составляющую внедряемых методов, а также сравнить со стандартной валидированной  
методикой FISH.

Ключевые слова: молекулярно-генетическая диагностика ROS1, рак легкого (РЛ), немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ), 
иммуногистохимия (ИГХ), полимеразная цепная реакция с обратной транскриптазой (ОТ-ПЦР), флуоресцентная гибридизация 
in situ (FISH).
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Введение: Рак легкого (РЛ) занимает 2-е место по за-
болеваемости после рака молочной железы и первое 
место по смертности от злокачественных новообразо-
ваний обоих полов в Республике Казахстан (РК) в тече-
ние последних десятилетий. При этом заболеваемость 
РЛ у мужчин с долей 20% от всех случаев рака значи-
тельно выше, чем у женщин. В 2021 г. выявлено 3615 но-
вых случаев рака трахеи, бронхов и легкого, при этом 
доля случаев, диагностированных на I-II стадии, состав-
ляла всего 28%, доля запущенных форм (IV стадия) при 
раке трахеи, бронхов и легкого – 27,1%. Выживаемость 
при РЛ зависит от стадии заболевания и остается отно-

сительно низкой. В 2021 г. одногодичная летальность от 
РЛ в РК составила 43,3%. Всего в Казахстане в 2021 г. от 
РЛ умерли 2086 мужчин и женщин, что больше, чем от 
рака молочной железы, прямой кишки и предстатель-
ной железы, вместе взятых [1]. Согласно оценочным 
данным Globocan, в 2020 г. в Республике Казахстан пер-
вичная заболеваемость РЛ составляла 21,8 на 100000 на-
селения (4642 новых случая) и смертность 16,7 на 100000 
населения, что соответствует 17% всех смертей от онко-
логических заболеваний [2]. В соответствии с литератур-
ными данными, немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 
составляет 80-90% от всех случаев РЛ, тогда как заболе-
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После морфологической диагностики следующим 
шагом является тестирование биомаркеров. Выявле-
ние подтипа рака на основе тестирования биомарке-
ров позволяет подобрать индивидуальное лечение 
для пациентов, в конечном итоге выявляя как паци-
ентов с высокой вероятностью ответа на терапию, 
так и пациентов с меньшей вероятностью ответа [7, 
8]. Сегодня в США и большинстве стран ЕС считается 
обязательным тестирование на мутации EGFR, ALK и 
ROS1 транслокации, включая тестирование мутации 
EGFR T790M при рецидиве заболевания [9, 10]. Тести-
рование ROS1 включено в обновленный протокол 
диагностики и лечения «Рак легкого» в Республике 
Казахстан [6]. Согласно Комплексному плану борьбы 
с онкологическими заболеваниями на 2023-2025 гг. 
в настоящее время в РК проводится следующая мо-
лекулярно-генетическая диагностика НМРЛ: выявле-
ние мутаций EGFR, ALK и статуса PD-L1 [11]. В рамках 
проекта проводится определение Т790М при про-
грессировании EGFR-положительного НМРЛ (жид-
кая биопсия). К сожалению, тестирование на мутации 
ROS1 не было включено в текущий и предыдущий 
Комплексные планы по борьбе с онкологическими 
заболеваниями [11, 12]. По данным Центра морфо-
логических исследований АО «Казахский научно-
исследовательский институт онкологии и радиоло-
гии» (АО «КазНИИОиР»), в 2020 г. из 3240 пациентов с 
впервые выявленным РЛ у 1658 был диагностирован 
НМРЛ (аденокарцинома), у 1161 был взят материал 
для исследований. В общей сложности 932 пациен-
та были направлены на тестирование мутации EGFR 
(167 (17,9%) были признаны положительными); 753 

человека были направлены на ALK-тестирование (38 
(5%) оказались положительными); 825 человек были 
направлены на тестирование PD-L1 (320 (39%) выяв-
лены как положительные).

ROS1 (ROS Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine 
Kinase) представляет собой рецептор тирозинки-
назы. При НМРЛ транслокация гена ROS1 приводит 
к образованию нескольких онкогенных слитых бел-
ков ROS1 с конститутивной киназной активностью, 
наиболее распространенным из которых является 
CD74-ROS1. Транслокации ROS1 редко встречаются 
одновременно с другими онкогенными драйверны-
ми мутациями, включая транслокации ALK и активи-
рующие мутации EGFR при НМРЛ [13, 14]. Зарегистри-
рованная распространенность ROS1-позитивного 
НМРЛ в Северной Америке составляет 1,6%, в Евро-
пе – около 2% и в Азии – 2,3% [15]. Данных о распро-
страненности мутации ROS1 в Казахстане в настоя-
щее время нет.

В соответствии с международными рекомендация-
ми тестирование на наличие мутации ROS1 рекомендо-
вано проводить у всех пациентов с аденокарциномой 
легкого на поздних стадиях независимо от клиниче-
ских характеристик [9, 10, 16]. Транслокации ROS1 
можно обнаружить с помощью нескольких методов: 
флуоресцентная гибридизация in situ (FISH), секвени-
рование следующего поколения на основе РНК (NGS) 
или полимеразная цепная реакция с обратной транс-
криптазой (ОТ-ПЦР) [16].

FISH – это подтвержденный исследованиями ме-
тод обнаружения транслокаций гена ROS1 [9, 10, 16]. В 
связи с относительно редкой частотой встречаемости 

Рисунок 1 – Алгоритм тестирования пациентов с распространенным НМРЛ в Республике Казахстан

ваемость мелкоклеточным раком легкого (МРЛ) снижа-
ется в течение последних двух десятилетий во многих 
странах [3]. В зависимости от гистологической структу-
ры НМРЛ подразделяется на аденокарциному (наибо-
лее распространенный подтип, 40-50% НМРЛ), плоско-

клеточный рак (25-40% НМРЛ), крупноклеточный рак 
(3-5% НМРЛ), аденосквамозную (2-3% НМРЛ) и саркома-
тоидную (2-3% НМРЛ) карциномы [4, 5].

Алгоритм тестирования пациентов с распространен-
ным НМРЛ в Казахстане представлен на рисунке 1 [6].
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транслокации ROS1 при НМРЛ их скрининг с помощью 
метода иммуногистохимии (ИГХ) может быть предпоч-
тительнее, чем FISH или молекулярная диагностика при 
некоторых условиях. Однако интерпретация ИГХ ROS1 
является сложной задачей, поскольку экспрессия мо-
жет наблюдаться в виде пятнистого окрашивания, как 
правило, со слабой интенсивностью, примерно в тре-
ти опухолей, которые не имеют лежащей в основе му-
тации ROS1 [16]. 

Иммуногистохимия может быть использована для 
предварительного скрининга пациентов; для под-
тверждения диагноза требуется FISH или полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) [10, 16]. NGS становится аль-
тернативным молекулярным тестом для скрининга или 
подтверждения наличия слияния генов [16]. Однако 
на данный момент в большинстве стран NGS не полно-
стью совместимо с клинической практикой из-за высо-
кой стоимости данного исследования, необходимости 
накапливать несколько образцов за один цикл, а так-
же наличия сложного диагностического оборудования 
и хорошо обученного персонала [17].

В связи с отсутствием возможности проведения 
FISH-диагностики ROS1 в АО «КазНИИОиР» на момент 
реализации проекта для определения статуса ROS1 у 
пациентов с аденокарциномой, у которых был получен 
отрицательный результат при исследовании на EGFR, 
ALK-мутации, была выбрана альтернативная методи-
ка диагностики ROS1 – проведение ИГХ исследования 
с последующим ОТ-ПЦР.

Цель исследования – оптимизация методов моле-
кулярно-генетической диагностики пациентов с НМРЛ 
путем внедрения тестирования ROS1 в Республике  
Казахстан. 

Материалы и методы: Исследовался биопсий-
ный и операционный материал пациентов с НМРЛ, 
фиксированный в 10%-ном забуференном формали-
не. Кусочки ткани подвергались стандартной провод-
ке в тканевом процессоре и заливались в парафин 
(FFPE блоки). После первоначальной морфологиче-
ской диагностики аденокарциномы, определения 
статуса мутаций EGFR и ALK образцы опухоли с от-
рицательным статусом EGFR и ALK отправлялись для 
дальнейшего определения статуса мутации ROS1. Осу-
ществлялась подготовка парафиновых срезов толщи-
ной 3-4 мкм на адгезивных стеклах. Сначала прово-
дился ИГХ анализ на платформе Ventana BenchMark 
Ultra с использованием антитела ROS1 (SP283) и си-
стемы визуализации OptiView DAB Detection Kit. Да-
лее образцы с положительными и сомнительными 
результатами после исследований ИГХ направлялись 
на ОТ-ПЦР для подтверждения статуса мутации ROS1. 
ОТ-ПЦР проводили набором для обнаружения слия-
ний генов AmoyDx ROS1 (в соответствии с инструкци-
ей производителя).

Онкоген ROS1 кодирует тирозинкиназу орфанного 
рецептора, связанную с киназой анапластической лим-
фомы (ALK), наряду с членами семейства рецепторов 
инсулина. ALK и ROS1 ответственны за синтез родствен-
ных тирозинкиназ, АТФ-связывающие домены которых 
на 77% идентичны по аминокислотному составу [18]. 
Транслокация приводит к слиянию части ROS1, включа-
ющей весь тирозинкиназный домен, с 1 из 12 различ-
ных белков-партнеров [19].

Иммуногистохимия выявляет известные онкоген-
ные мутации с помощью специфических для мутации 
антител в образце ткани. Антитела связываются с фер-
ментом или флуоресцентным красителем, что позволя-
ет идентифицировать мутационно-положительные об-
разцы с помощью микроскопа [19].

Для диагностики транслокации ROS1 нами были ис-
пользованы: VENTANA ROS1 (SP384) Rabbit Monoclonal 
Primary Antibody, как рекомендовано в литературе 
[19]. Иммуногистохимические диагностические анали-
зы для обнаружения ROS1 проводились с использова-
нием платформы BenchMark Ultra (Ventana) с монокло-
нальным антителом к ​​ROS1 (SP284, Ventana) и методом 
обнаружения OptiView DAB Detection Kit. Оценка про-
веденных исследований проводилась на световом ми-
кроскопе Leica DM1000. Внутренним позитивным кон-
тролем считалось цитоплазматическое окрашивание 
неопухолевых пневмоцитов II типа. Оценивалась ин-
тенсивность цитоплазматического окрашивания опу-
холевых клеток на увеличении 4 (х4): 0 (отрицательно), 
1+ (отрицательно), 2+ (сомнительно), 3+ (положитель-
но). Положительным считался случай, если имело ме-
сто интенсивное окрашивание не менее 70% опухоле-
вых клеток.

ОТ-ПЦР выполнялась в качестве подтверждающего 
метода при положительных или сомнительных резуль-
татах ИГХ исследований на ROS1. Этим высокоспеци-
фичным методом обнаруживается слияние генов из 
опухолевой РНК и не обнаруживаются альтернативные 
партнеры по слиянию [19].

Исследование проводилось на амплификаторе 
«Tanlong Real – time PCR System» с использованием 
следующих реактивов: выделение РНК/ДНК – с приме-
нением Invitrogen, DNase I и PureLinktm FEPE (Thermo 
Fisher Scientific, США), проверка концентрации РНК/
кДНК – с применением методов спектрофотометрии 
с помощью NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, 
США), амплификация и детекция результатов – с при-
менением наборов ROS1 Gene Fusions Detection Kit 
(AmoyDx, Китай) в соответствии с инструкцией произ-
водителя.

Интерпретация результата ПЦР анализа производи-
лась согласно инструкции производителя по каналам 
детекции FAM и HEX/VIC:

1) Для NTC: значения Ct FAM для реакционной смеси 
1-4 и значения Ct HEX/VIC реакционной смеси 4 долж-
ны быть ≥31. Если нет, то результаты считались нева-
лидными. По рекомендации производителя образец 
следовало протестировать повторно.

2) Для положительного контроля: значения Ct FAM 
реакционных смесей 1-4 и значения Ct HEX/VlC реакци-
онной смеси 4 должны быть <24. Если нет, результат –
невалидный. По рекомендации производителя обра-
зец следовало протестировать повторно.

3) Анализ для референсного гена (сигнал HEX/VIC) в 
реакционной смеси 4 для каждого образца:

a) HEX / VIC значение Ct должно быть ≤20.
b) Если HEX/VlC значение Ct >20, это указывает 

на деградацию РНК или прецизионную реакцию ин-
гибиторов ПЦР. По рекомендации производителя 
образец следовало протестировать повторно или 
заново экстрагировать РНК, так как могли быть лож-
ноотрицательные результаты.
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4) Анализ для каждого образца: записывалось значение 
Ct FAM реакционных смесей 1-4 для каждого образца:

a) Если значение Ct FAM реакционной смеси 
1-4 ≥30, образец определялся как отрицательный 
(слияние ROS1 не обнаружено) или LOD (предел об-
наружения) набора ниже. 

Рисунок 2 – Алгоритм тестирования пациентов с аденокарциномой НМРЛ

b) Если какое-либо значение Ct FAM реакцион-
ной смеси 1-4 <30, образец определялся как поло-
жительный (ген слияние ROS1 обнаружен).
На рисунке 2 представлен схематично алгоритм те-

стирования пациентов с аденокарциномой НМРЛ в 
рамках исследования.

Результаты: С 01.01.2022 по 30.09.2022 гг. всего ме-
тодом ИГХ исследовано 99 образцов опухолей пациен-
тов с EGFR-отрицательной и ALK-отрицательной аде-
нокарциномой легкого. Результаты ИГХ-окрашивания 
расценивали как: 0 (отрицательно) – 59 образцов, 1+ (от-
рицательно) – 25 образцов, 2+ (сомнительно) – 12 об-
разцов, 3+ (положительно) – 3 образца. Случаи с ≥70% 
иммуноокрашивания считались положительными. Об-
разцы с оценкой окрашивания ИГХ 2+ (сомнительно), 3+ 
(положительно) и несколько образцов 1+ были отправ-
лены на подтверждение ПЦР-тестированием.

В Центре молекулярно-генетических исследований 
АО «КазНИИОиР» методом ОТ-ПЦР было протестирова-
но 22 образца. Результаты расценены следующим об-
разом: 1 (4%) – положительный, 13 (59%) – отрицатель-
ный, 8 (37%) – невалидный.

Обсуждение: При ИГХ большая доля образцов – 
15 из 99 образцов (15%) – оказались положитель-
ными и сомнительными. В процессе проведения 
ИГХ-исследований и их оценки возникли трудности 
с интерпретацией результатов в связи с большим 
количеством позитивных и сомнительных результа-
тов. По этой причине были проведены дополнитель-
ные консультации для интерпретации полученных 
данных. Имелись случаи с гетерогенным окрашива-
нием образцов, что требовало проведения FISH-ис-
следования с оценкой в участках опухоли с ярким и 
умеренным окрашиванием. Это позволило выявить 
истинную гетерогенность опухоли или найти объяс-
нение в предварительной подготовке материала.

При ОТ-ПЦР получено: 1 (4%) – положитель-
ный, 13 (59%) – отрицательных, 8 (37%) – невалид-
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ных результатов из 22. К сожалению, судя по боль-
шому количеству не прошедших реакцию образцов 
(невалидные – 37%), возможно, выделенная из FFPE 
блоков РНК была невысокого качества, и такие об-
разцы не подходили для ПЦР. Учитывая полученные 
результаты, для получения точных выводов требу-
ются дальнейшие исследования.

По данным N.I. Lindeman с соавт., чувствитель-
ность ИГХ составляет 96% (95% ДИ, 71–99%) и спе- 
цифичность 94% (95% ДИ, 89–96%) по сравнению 
с FISH при использовании антител D4D6 с интен-
сивностью окрашивания не менее 2+ (как опреде-
лено в исследованиях). В связи с несовершенной 
специфичностью ИГХ (нет единой оценки резуль-
татов ИГХ, и каждая лаборатория подбирает свою 
границу интенсивности окрашивания), авторы так-
же подчеркивают сложности интерпретации интен-
сивности окрашивания. Однако, учитывая высокую 
чувствительность ИГХ, образцы опухоли, в которых 
явно отсутствует окрашивание ROS1, могут быть ин-
терпретированы как отрицательные по наличию 
транслокаций ROS1 [16]. 

В подобном исследовании при применении мето-
да ИГХ 34 из 111 (30,6%) были иммунореактивными 
к ROS1, в последующем при FISH диагностике толь-
ко 5 из 34 иммунореактивных к ROS1 опухолей ока-
зались ROS1-позитивными [20]. В исследовании Shan 
L. с соавт. среди 60 случаев 16 (26,7%), 13 (21,7%), 20 
(33,3%) случаев были ROS1 положительными, выяв-
ленными с помощью ИГХ, FISH и ОТ-ПЦР, соответ-
ственно [21]. 

В исследовании Boyle T. A. с соавт. оценивалось 33 
образца на транслокации ROS1 с помощью ИГХ; в ре-
зультате высокая экспрессия белка ROS1 с помощью 
ИГХ была обнаружена в 6 образцах. Из этих 6 образ-
цов 5 также были положительными при FISH на нали-
чие транслокации гена ROS1. 27 образцов биопсий 
РЛ, которые были отрицательными на транслокации 
ROS1 при генетическом тестировании, имели либо 
низкую экспрессию белка ROS1, либо не имели экс-
прессии белка ROS1. Авторы пришли к выводу, что 
ИГХ при ROS1 может быть практичным и экономиче-
ски эффективным методом скрининга транслокаций 
гена ROS1 [22].

Хотя мутация ROS1 встречается относительно 
редко, составляя от 2% до 3% аденокарцином лег-
кого [13-15], структурные транслокации с участием 
гена ROS1 приводят к появлению опухолей, которые 
можно успешно лечить таргетными препаратами. 
Одно клиническое исследование фазы I с участием 
50 пациентов с НМРЛ продемонстрировало, что на-
личие транслокации ROS1, определенное с помощью 
FISH или ОТ-ПЦР, предсказывает ответ на направлен-
ное ингибирование с использованием кризотиниба 
с частотой ответа 72% и медианой выживаемости без 
прогрессирования 19,2 месяца [23]. Основываясь на 
результатах данного исследования, FDA расшири-
ло использование кризотиниба у пациентов с НМРЛ 
с транслокациями ROS1. В 2016 г. Европейское мно-
гоцентровое ретроспективное исследование 32 па-
циентов с НМРЛ с транслокацией ROS1, получавших 
кризотиниб, продемонстрировало ЧОО 80% и медиа-
ну безрецидивной выживаемости 9,1 месяца [24].

Заключение: При определении статуса мутации 
ROS1 с помощью ИГХ было получено большое коли-
чество положительных и сомнительных результатов 
(15 из 99), а при последующем тестировании ОТ-ПЦР 
- большая доля невалидных результатов. При вы-
боре методики обнаружения ROS1 для реализации 
в масштабах всей страны необходимо оценить эко-
номическую составляющую внедряемых методов, а 
также сравнить их со стандартной валидированной 
методикой FISH.

В Казахстане доступ пациентов с РЛ к жизнен-
но важной молекулярной диагностике для опреде-
ления мутаций ROS1 затруднен, поэтому необходи-
мо внедрение тестирования ROS1 с использованием 
рекомендованной, одобренной и проверенной ме-
тодики для предоставления персонализированной 
таргетной терапии.
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АҢДАТПА

ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНДА ROS1 ТЕСТІЛЕУІН ЕНГІЗУ АРҚЫЛЫ ҰСАҚ 
ЖАСУШАЛЫ ЕМЕС ӨКПЕНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІ БАР НАУҚАСТАРДЫ  

МОЛЕКУЛАЛЫҚ-ГЕНЕТИКАЛЫҚ ДИАГНОСТИКАЛАУ ӘДІСТЕРІН ОҢТАЙЛАНДЫРУ
О.В. Шатковская1, Д.Р. Қайдарова1, М.Г. Оразгалиева1, Э.Б. Сатбаева1,2, С.О. Осикбаева1, А. Б. Койшыбаева1

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

Өзектілігі: Қазіргі уақытта Қазақстанда ұсақ жасушалы емес өкпенің қатерлі ісігінің (ҰЖЕӨҚІ) молекулярлық диагностикасы 
EGFR, ALK-дағы драйверлік мутациялардың мәртебесін және PD-L1 мәртебесін, бірақ та ROS1 емес,  анықтауды қамтиды, ол осы 
драйверлік мутацияға оң нәтиже берген пациенттердің өмірлік маңызды терапияны алу мүмкіндігін шектейді.

Зерттеудің мақсаты – Қазақстан Республикасында ROS1 тестілеуін енгізу арқылы ҰЖЕӨҚІ бар науқастардың молекулалық-
генетикалық диагностикасының әдістерін оңтайландыру.

Әдістері: ҰЖЕӨҚІ бар науқастардың 10% буферленген формалинге салынған биопсиялық және операциялық материа-
лы зерттелді. Аденокарциноманың бастапқы патологиялық диагностикасынан кейін, EGFR және ALK мутациясының күйін 
анықтағаннан кейін, EGFR және ALK теріс мәртебесі бар ісік үлгілері ROS1 мутациясының мәртебесін әрі қарай анықтау 
үшін жіберілді. Определение статуса мутации ROS1 мутациясының мәртебесін анықтау екі әдіспен жүргізілді: Бірінші әдіс 
– Ventana BenchMark Ultra платформасында ROS1 антиденесін (SP283) және OptiView DAB Detection Kit визуализация жүйесін 
пайдалана отырып, иммуногистохимиялық талдау (ИГХ). ИГХ нәтижелері бойынша  оң және күмәнді нәтижелері бар үлгілер 
ROS1 мутациясының мәртебесін растау сияқты екінші әдіс үшін кері транскриптазасы бар  полимеразды тізбекті реакцияға 
(КТ-ПТР) жіберілді. 

Нәтижелері: 01.01.2022 бастап 30.09.2022 дейін ИГХ әдісімен EGFR-теріс және ALK-теріс өкпе аденокарциномасы бар науқас-
тардан алынған жалпы 99 ісік үлгілері зерттелді. ИГХ-бояу нәтижелері былайша бағаланды: 0 (теріс) – 59 үлгі, 1+ (теріс) – 25 үлгі, 
2+ (күмәнді) – 12 үлгі, 3+ (оң) – 3 үлгі. ≥70% иммундық бояуы бар жағдайлар оң деп саналды. 2+ (күмәнді), 3+ (оң) және 1+ бірнеше 
үлгілері ИГХ бояуын бағалауы бар үлгілер ПТР-тестілеумен растауға жіберілді. 

КТ-ПТР бойынша барлығы 22 үлгі тексерілді, нәтижесі келесідей бағаланды: 1 (4%) – оң, 13 (59%) – теріс, 8 (37%) – сәйкес емес.
Қорытынды: ИГХ арқылы ROS1 мутациясының мәртебесін анықтау көптеген оң және күмәнді нәтижелерге әкелді, ал кейінгі 

КT-ПТР тестілеуі кезінде  сәйкес емес нәтижелердің үлкен бөлігі орын алды. Әрі қарай елдік деңгейде талдау жүргізу үшін ROS1 
анықтау әдісін таңдаған кезде, енгізілетін әдістердің экономикалық шығындық  құрамын бағалау керек, сондай-ақ FISH стандарт-
ты валидацияланған әдістемемен  салыстыру қажет.

Түйінді сөздер: ROS1 молекулалық-генетикалық диагностикасы, өкпенің қатерлі ісігі, ұсақ жасушалы емес өкпенің қатерлі ісігі 
(ҰЖЕӨҚІ), иммуногистохимия (ИГХ), кері транскриптазасы бар полимеразды тізбекті реакция (КТ-ПТР), in situ флуоресцентті 
гибридизациясы (FISH).
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ABSTRACT

OPTIMIZATION OF MOLECULAR GENETIC DIAGNOSTICS OF PATIENTS  
WITH ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER BY INTRODUCING ROS1 TESTING  

IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN
O.V. Shatkovskaya1, D.R. Kaidarova1, M.G. Orazgaliyeva1, E.B. Satbayeva1,2, S.O. Ossikbayeva1, A.B. Koishibaeva1

1«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan;  
2«Almaty oncological center» MSE on REM, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Currently, molecular diagnosis in NSCLC in Kazakhstan includes detection of EGFR, ALK driver mutations status, and PD-L1-
status, but not ROS1, what limits the access of patients with this driver mutation to vital therapy. 

The study aimed to optimize the methods of molecular genetic diagnosis of patients with NSCLC by introducing ROS1 testing in the Republic 
of Kazakhstan. 

Methods: The biopsy and surgical material of non-small cell lung cancer (NSCLC) fixed in 10% buffered formalin was studied. After the initial 
morphological diagnosis of adenocarcinoma, EGFR, and ALK mutation status determination, EGFR, and ALK-negative tumor assays were sent 
for further determination of ROS1 mutation status. First, we performed immunohistochemistry (IHC) using the Ventana BenchMark Ultra platform 
using the ROS1 antibody (SP283) and the OptiView DAB Detection Kit imaging system. After that, samples with positive and doubtful IHC results 
were sent for RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction) to confirm the ROS1 mutation status.

Results: A total of 99 tumor samples from patients with EGFR-negative and ALK-negative lung adenocarcinoma were studied by IHC 
from January 01 till September 30, 2022. The results of IHC staining were assessed as: 0 (negative) – 59 samples, 1+ (negative) – 25 samples,  
2+ (doubtful) – 12 samples, 3+ (positive) – 3 samples. Cases with ≥70% immunostaining were considered positive. Samples with an IHC stain 
score of 2+ (doubtful), 3+ (positive), and a few samples of 1+ were sent for confirmation by PCR. 

Overall, 22 samples were tested using RT-PCR, and results were considered as follows:1 (4%) – positive, 13 (59%) – negative,  
8 (37%) -– invalid.

Conclusion: A large proportion of positive and questionable results were obtained when determining ROS1 mutation status using IHC, and a 
large proportion of invalid results during subsequent RT-PCR testing. Choosing methods for nationwide ROS1 implementation, one should evalu-
ate the economics of the methods to be implemented and compare them with a standard validated FISH method.

Keywords: ROS1 molecular genetic diagnostics, lung cancer (LC), non-small cell lung cancer (NSCLC), immunohistochemistry (IHC), reverse 
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR), fluorescence in situ hybridization (FISH).
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УДК: 616.155.392-053.2-5:577.21

ДВУЦЕПОЧЕЧНЫЕ РАЗРЫВЫ И РЕПАРАЦИИ ДНК 
ПРИ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗАХ

М.Г. БУЛЕГЕНОВА1, А. ДУНАЕВА1, С.С. САЛИЕВА1, А.А. УСКЕНБАЕВА1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Ошибки в системе репарации повреждений, таких как двуцепочечные разрывы ДНК, могут привести к 

возникновению мутаций, которые передадутся последующим поколениям клеток. Некоторые из таких мутаций могут обла-
дать онкогенным потенциалом.

Цель исследования – анализ количества двуцепочечных разрывов и репараций ДНК лимфоцитов периферической крови в 
группе условно здоровых детей и у пациентов с диагнозом «острый лейкоз» (ОЛ) для оценки степени повреждения ДНК. 

Методы: Лимфоциты периферической крови были взяты у: а) 38 условно здоровых детей (контрольная группа); б)100 па-
циентов с диагнозом ОЛ; в) 14 детей с рецидивом заболевания были исследованы методом непрямого иммунофлуоресцентного 
анализа (НИФ) и исследованы с помощью системы Аklides (MEDIPAN, Германия), состоящей из флюоресцентного анализато-
ра и программного обеспечения AKLIDES Nuk.

Результаты: У пациентов с Т-лимфобластным лейкозом как на момент поступления, так и на конец 7-го дня госпитали-
зации количество репарационных очагов 5ЗBP1 в среднем в 3 раза превышало количество повреждений ДНК. Среди пациентов 
с В-линейными лейкозами в большинстве случаев отношения показателей разрывов/репараций в ходе лечения не изменились. 
Двуцепочечные разрывы ДНК преобладали над репарациями, как при впервые установленном заболевании, так и на 7-й, 15-й 
день, 3-й месяц лечения.

Заключение: Уровень повреждений ДНК лимфоцитов у пациентов с В-ОЛЛ оказался выше ожидаемого. Кроме того, на 
всех этапах терапии больных В-ОЛЛ отношение двуцепочечных разрывов к репарациям сохранилось. Предполагаемые нами 
изменения у данных пациентов могут наблюдаться на этапе поддерживающей терапии и/или после ее окончания. Монито-
ринг двуцепочечных разрывов/репараций являлся первоначальным этапом для разработки метода прогнозирования исхода 
заболевания и определения эффективности терапии. Полученные результаты вызывают непосредственный интерес, и тре-
бует дальнейших исследований. 

Ключевые слова: двуцепочечные разрывы, репарация ДНК, острый лейкоз (ОЛ), лимфоциты, иммунофлюоресценция.

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-22-27

Введение: Среди основных типов повреждений де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) наиболее серьез-
ной формой являются двуцепочечные разрывы (double-
stranded breaks, DSB). Двуцепочечные разрывы (ДР) 
образуются либо в результате прямого разрыва двух 
комплементарных участков – так называемые «прямые» 
ДР, либо формируются из других повреждений, из одно-
нитевых разрывов, как результат нарушений репарации 
в процессе работы репарационных ферментов.

Ответом организма на возникновение поврежде-
ния ДНК служит репарация. Восстановление двуцепо-
чечных разрывов может быть осуществлена двумя ме-
ханизмами:

а) негомологичным воссоединением концов ДНК, 
при котором повреждённые концы цепей соединяют-
ся напрямую;

б) гомологичной рекомбинацией, при наличии 
идентично неповрежденного по нуклеотидной после-
довательности фрагмента ДНК [1]. 

Однако репарация ДНК может быть не полностью 
эффективной, а кроме того, в некоторых случаях ре-
парация повреждений ДНК приводит к ошибкам и, как 
следствие, к возникновению мутаций. 

Ключевую роль в обеспечении стабильности гене-
тического аппарата играет транскрипционный фактор 
p53, известный также как «страж генома» [2]. Белок p53 
маркирует места двухнитевых разрывов и активиру-
ет транскрипцию генов, ответственных за механизмы 
репараций. В свою очередь, для начала восстановле-

ния ДНК белок р53 связывается с фосфорилированной 
формой гистона H2AX (обозначаемый – γH2AX). Каж-
дый двуцепочечный разрыв представлен отдельным 
очагом γH2AX. Наличие нормальных физиологических 
механизмов восстановления приводит к успешной ре-
парации и к уменьшению очагов γH2AX [3, 4]. 

Накопление двунитевых разрывов, как и других ти-
пов повреждений ДНК в большом количестве иници-
ируют программу апоптоза. Однако запрограммиро-
ванная клеточная гибель является исключительным 
случаем поддержания гомеостаза (баланса между 
вновь образующимися и отмирающими клетками), по-
скольку запуск апоптоза возможен, только если по-
вреждения ДНК в ядре являются необратимыми и си-
стемой репарацией они не могут быть исправлены [5].

Таким образом, основной путь репаративной системы 
ДНК можно предоставить как: повреждение ДНК → экс-
прессия p53 → репарация ДНК/апоптоз (при состоянии, 
угрожающем жизнедеятельности клетки) [6]. Количествен-
ное определение разрывов и репараций ДНК осущест-
вляется различными методами: проточная цитометрия, 
конфокальная микроскопия, непрямой иммунофлуорес-
центный анализ (НИФ). В представленной работе исполь-
зовался метод непрямой иммунофлуоресценции. В основе 
НИФ лежит детекция: а) белка H2AX, который образуется 
при появлении двуцепочечных разрывов ДНК в фосфори-
лированной форме; б) p53-связывающего белка 1, также 
известного, как 53BP1, участвующего в передаче сигнала 
для восстановления двуцепочечного разрыва ДНК.
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Цель исследования – сравнительный анализ коли-
чества двуцепочечных разрывов и репараций ДНК лим-
фоцитов периферической крови в группе условно здо-
ровых детей и у пациентов с диагнозом «острый лейкоз» 
(ОЛ) для разработки метода прогнозирования исхода 
заболевания и определения эффективности терапии.

Материалы и методы: Материалом для исследо-
вания служили лимфоциты периферической крови. Ис-
следовали следующие группы детей:

1 группа (n=38, медиана возраста 9,7 лет) – кон-
трольная (условно здоровые дети); 

2 группа (n=100, медиана возраста 8 лет) – пациенты 
с ОЛ: острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) = 82, острый 
миелоидный лейкоз (ОМЛ) = 17, ОЛ смешанной линей-
ности = 1.

3 группа – (n=14, медиана возраста 9,7 лет) – дети с 
рецидивом ОЛ. 

Критерии включения: дети в возрасте от 0 до 18 лет 
с первичным ОЛ и рецидивом ОЛ, проходившие диа-
гностику и лечение в Научном центре педиатрии и дет-
ской хирургии (Алматы, Казахстан).

Критерии исключения: лица старше 18 лет; дети с 
выраженной цитопенией.

Период сбора данных – январь 2022 по март 2023 гг. 
Длительность стационарного пребывания пациентов с 
диагнозом ОЛЛ составила 8 месяцев, для больных ОМЛ 
4-5 месяцев.

Исследование двуцепочечных разрывов/репараций 
ДНК проводилось с помощью системы Аklides (MEDIPAN, 

Германия), состоящей из флюоресцентного анализато-
ра и программного обеспечения AKLIDES Nuk. Методи-
ка количественного определения двуцепочечных раз-
рывов и репараций ДНК лимфоцитов у больных с острым 
лейкозом впервые выполнена в Казахстане. В работе ис-
пользовались коммерческие наборы AKLIDES Nuk Human 
Lymphocyte Complete Combi. Метод основан на связы-
вании специфических антител к белковому компонен-
ту γH2AX. Второй этап анализа заключался в связывании 
специфических антител для 53BPI к первоначально обра-
зовавшемуся комплексу. Очаг разрыва и репарации ото-
бражался сигналом флюоресценции. Зеленое свечение в 
канале FITC наблюдалось на очаге разрыва, красное све-
чение в канале APC на очаге репарации (рисунок 1а). Ка-
нал DAPI на основе автофокусировки и контрастного 
окрашивания использовался для обнаружения ядер кле-
ток (рисунок 1б). Система Aklides отбирала клетки одина-
ковой морфологии и типичной округлой формы. Расчет 
двухнитевых разрывов /репараций проводился на 100 
лимфоцитов. Конечный результат отображался в виде от-
четов (Single Report). Как указывалось выше, цифровая си-
стема Aklides полностью стандартизирована и поддер-
живает анализ объектов только определенных форм и 
размеров. Однако опухолевые клетки морфологически 
отличаются от нормальных. В связи с этим для последую-
щих исследований лейкемических клеток целесообразно 
внести изменения в параметры выборки. 

Статистический анализ проведен с использованием 
пакета программ SPSS Statistics, версия 23.0 для Windows.

Рисунок 1 – Пример непрямого иммунофлуоресцентного анализа 
количественного определения фосфорилированного γH2AX и белка 5ЗBP1  

в лимфоцитах:
а) просмотр изображения в одновременных режимах FITC и APC;

б) автоматическая фокусировка на клетках в канале DAPI

Результаты: В таблице 1 представлены резуль-
таты количественного определения двуцепочечных 
разрывов и репараций ДНК у контрольной группы. 
Возраст детей контрольной группы соответствовал 
возрасту исследуемых пациентов.

На основании данных таблицы 1, в группе детей в 
возрасте от 0 до 5 лет число клеток с разрывами пре-
обладало над числом клеток с репарациями, в то время 

как общее количество репараций было выявлено боль-
ше. В возрастной группе от 5-10 лет общее количество 
разрывов и репараций было приблизительно равным. 
Для третьей группы детей старше 10 лет двуцепочечных 
разрывов обнаружено больше, чем репараций. Увели-
чение количества повреждений ДНК с возрастом может 
быть обусловлено влиянием внешних факторов среды 
и различными биохимическими процессами организма. 

Таблица 1 – Показатели соотношений разрывов/репараций ДНК лимфоцитов (Лф) у пациентов контрольной группы 
(среднее арифметическое значение М+m)

Возраст, лет Клетки с разрывами и 
репарациями Лф (FITC/APC)

Общее кол-во разрывов и 
репараций Лф (FITC/APC)

Кол-во разрывов и репараций  
на 1 клетку

От 0-5 лет 43±5/38±4* 122±6/131±8* 1/1
От 5-10 лет 51±4/35±6 (р≤0,05) 109±10/104±9* 1/1
Старше 10 лет 48±5/34±6* 114±11/96±8* 1/1

Примечание: * - результат недостоверен
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В диаграмме 1 представлено распределение коли-
чества пациентов в зависимости от иммунологическо-
го варианта ОЛ.

Распределение вариантов ОЛ выглядит следующим 
образом: «острый В-лимфобластный лейкоз» (В-ОЛЛ) 
был установлен 66 пациентам, что составляет 66% от 
всего числа больных. Среди пациентов с В-ОЛЛ, про-В1 
вариант выявлен у 9 детей (14%), В2-38 (58%), В3-16 
(24%), В4-3 (4%). Диагноз «острый миелоидный лейкоз» 
установлен 17 пациентам (17%), среди которых с ОМЛ 
М1-М2 – 11 (65%), М3 – 3 (18%), М4-М5 – 1 (6%) и М7 – 2 
(11%). С острым Т-лимфобластным лейкозом (Т-ОЛЛ) по-
ступило 16 человек (16%), с Т3-кортикальным иммуно-
логическим вариантом 10 детей (62%) и Т-некортикаль-
ным 6 (38%). Был выявлен один случай ОЛ смешанной 
линейности (В+миело), классифицируемый как острый 
лейкоз смешанного фенотипа (Mixed-phenotype acute 
leukemia, MPAL). 

Распределение пациентов по возрасту и линей-
ной принадлежности первичного ОЛ представлено 
в таблице 2. 

По данным таблицы 2, В-ОЛЛ чаще выявлялся у де-
тей в возрасте от 5-10 лет 45% (N=30). Среди детей стар-
ше 10 лет ОМЛ диагностирован у 42% (N=7). Диаграмма 1 – Количество пациентов по вариантам ОЛ

Таблица 2 – Распределение пациентов с ОЛ по возрасту и иммунологическому варианту заболевания

Вариант ОЛ
Количество пациентов, абс., (%) 

0-5 лет 5-10 лет Старше 10 лет

Острый лимфобластный лейкоз 19 (29%) 30 (45%) 17 (26%)
Т-острый лимфобластный лейкоз 4 (25%) 7 (44%) 5 (31%)
Острый миелоидный лейкоз 5 (29%) 5 (29%) 7 (42%)
Острый лейкоз смешанного фенотипа 1 (100%) - -

По данным таблицы 2, В-ОЛЛ чаще выявлялся у де-
тей в возрасте от 5-10 лет 45% (N=30). Среди детей стар-
ше 10 лет ОМЛ диагностирован у 42% (N=7). 

Количество разрывов и репараций ДНК лимфоци-
тов периферической крови среди пациентов с впер-
вые диагностированным ОЛ представлены в таблице 3.

Таблица 3 – Показатели двуцепочечных разрывов/репараций у пациентов с первичным ОЛ  
(среднее арифметическое значение М+m)

 Вариант ОЛ Кол-во клеток с разрывами и 
репарациями (FITC/APC)

Общее кол-во разрывов и 
репараций лимфоцитов (FITC/APC)

Кол-во разрывов и 
репараций на 1 клетку

ОЛЛ В2 41±3/31±4 (р≤0,05) 95±8/109±7* 1/1
ОЛЛ В1 73±5/38±3 (р≤0,01) 186±9/209±8 (р≤0,05) 2/2
ОЛЛ В3 29±4/22±5* 52±5/38±4* (р≤0,05) 1/1
ОЛЛ В4 20±3/17±3* 59±4/14±3 (р≤0,01) 1/1
ОЛЛ Т3-кортикальный 24±4/41±5 (р≤0,05) 53±5/143±9 (р≤0,01) 1/1
ОЛЛ Т-некортикальный 25±2/44±4 (р≤0,01) 55±7/194±11 (р≤0,01) 1/2
ОМЛ М1-М2 34±5/24±4* 62±5/60±7* 1/1
ОМЛ М3 60±5/52±4* 153±6/117±8 (р≤0,01) 1/1
ОМЛ М4-М5 67±6/2±1 (р≤0,001) 165±10/2±1 (р≤0,001) 2/1
ОМЛ М7 34±5/38±3* 76±4/91±6 (р≤0,05) 1/1
MPAL (B+миело) 84±7/12±3 (р≤0,01) 239±11/42±7 (р≤0,001) 2/1

Примечание: * - результат недостоверен

Согласно данным таблицы 3, у пациента с бифено-
типическим острым лейкозом репарация была сниже-
на в 5.7 раза. Прогноз при бифенотипическом лейкозе 
хуже, чем при остром лимфобластном лейкозе или при 
остром миелобластном лейкозе. Однако больной поли-
химиотерапию перенес относительно не плохо, на фоне 
проводимой терапии состояние ребенка стабилизиро-
валось. Для группы пациентов с Т-ОЛЛ среднее количе-
ство разрывов как при кортикальном (n=53), так и при 
не кортикальном (n=55) вариантах оказалось приблизи-
тельно равным. В то же время количество репараций у 

пациентов с Т3-кортикальным ОЛЛ (n=143) и Т-некорти-
кальным ОЛЛ (n=194) было достоверно больше, чем ко-
личество самих разрывов. Среди пациентов с ОМЛ при 
М1-М2 был выявлен минимум повреждений – 62 разры-
ва, максимум при М4-М5 – 165 в расчете на 100 лимфо-
цитов. В последнем стоит отметить, что репарация ока-
залась, снижена в 82 раза. Для группы пациентов с ОМЛ 
среднее число репараций при М1-М2 составило 60, при 
М3 – 117. Среди ОМЛ только при М7 репараций оказа-
лось больше (n=91), чем разрывов (n=76). Прогноз при 
М7 ОМЛ крайне неблагоприятный.
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В группе пациентов с В-линейным ОЛ среднее коли-
чество двуцепочечных разрывов для про-В1 составил 
максимум -186, минимум для пре-В3 -52. Среднее коли-
чество репарационных очагов в клетках в группе паци-
ентов с В-ОЛЛ распределилось следующим образом: 
при В1 – 209, В2 – 109, В3 – 38. Уровень репараций при 
В4-ОЛЛ оказался самым низким по сравнению с дру-
гими вариантами В-ОЛЛ. При этом клинически зрело-

клеточный В4-ОЛЛ характеризовался высоким проли-
феративным индексом, что в свою очередь отражался 
плохим исходом.

Количество разрывов и репараций ДНК лимфоци-
тов периферической крови среди пациентов с рециди-
вом ОЛ представлены в таблице 4. В группе «рециди-
вы» у троих пациентов был выявлен рецидив ОЛ менее 
чем через год с начала лечения.

Таблица 4 – Показатели двуцепочечных разрывов/репараций у пациентов с рецидивом ОЛ  
(среднее арифметическое значение М+m)

Вариант ОЛ Кол-во клеток с разрывами и 
репарациями (FITC/APC)

Общее кол-во разрывов и 
репараций лимфоцитов  

(FITC/APC)

Кол-во разрывов 
и репараций  
на 1 клетку

Рецидив ОЛЛ В2 36±5/20±5 (р≤0,05) 74±6/60±3 (р≤0,05 1/1
Рецидив ОЛЛ В4-зрелоклеточный тип 45±7/0 (р≤0,001) 45±4/0 (р≤0,001) 1/0
Рецидив ОМЛ М1-М2 29±4/20±3* 50±5/30±3 (р≤0,01) 1/1

Примечание: * - результат недостоверен

Как видно из таблицы 4, среди пациентов с реци-
дивом заболевания вне зависимости от варианта ОЛ 
двухнитевые разрывы преобладали над репарациями. 
Большинство пациентов, у которых выявлен рецидив 
заболевания составили больные с В2 common (N=11). Ре-
цидив М1-М2 ОМЛ был выявлен у двоих детей, В4-зрело-
клеточный ОЛЛ у одного. Репарация при В4-ОЛЛ полно-
стью отсутствовала, несмотря на проведенную терапию, 
пациент скончался.

Результаты подсчета количества разрывов и репара-
ций ДНК лимфоцитов периферической крови в ходе ле-
чения представлены в таблице 5. У больных с ОЛЛ в со-
ответствии с протоколом лечения на этапе индукции, 
первые 7 дней входил прием глюкокортикоида предни-
золона, в то время как для ОМЛ курс начинался группой 
цитостатических препаратов. Следующие точки расчета 
показателей разрывов/репараций – 15 день и 3 месяц.

У некоторых пациентов начиная с 15-го дня в резуль-
тате проводимой химиотерапии отмечалась выражен-
ная цитопения. В образцах крови с концентрацией лей-
коцитов меньше 2×109/л система Aklides не производила 
подсчет разрывов/репараций в виду большого рассто-
яния между клетками, зафиксированных на лунках но-
сителей. Кроме того, на фоне приема цитостатических 
препаратов отмечались морфологические изменения 
клеток, их формы, размера. Этому мог послужить раз-
вившийся синдром лизиса опухоли, который в большин-
стве случаев наблюдался у детей с гиперлейкоцитозом. 
Мы выдвигаем предположение, что при выделении кле-
ток из периферической крови в определенном градиен-
те плотности, впоследствии помимо лимфоцитов могли 
быть проанализированы бласты.

По данным таблицы 5, среди пациентов с В-лимфоб-
ластным лейкозом в большинстве случаев отношения 
показателей разрывов/репараций в ходе лечения не из-
менились. Двуцепочечные разрывы ДНК преобладали 
над репарациями, как при впервые установленном ОЛ, 
так и на 7-й, 15-й день, 3-й месяц лечения. По наблюде-
ниям специалистов [7], В-клеточный ОЛЛ считается бо-
лее благоприятным вариантом с точки зрения прогно-
за, чем Т-ОЛЛ. Любопытным фактом является сниженная 
репарация лимфоцитов у пациентов с В-ОЛЛ, которая 
сопровождалась положительным ответом на химиоте-
рапию. У пациентов с Т-ОЛЛ на 7-й день профазы изме-

нений не наблюдалось, репараций (N=7) также выяв-
лено больше, чем разрывов (N=4). Однако на 15-й день 
полихимиотерапии (N=6) и на 3 месяц (N=3) пациентов с 
разрывами стало больше, чем с репарациями N=3 и N=2 
соответственно. Среди пациентов с диагнозом ОМЛ на 
7-й день терапии преобладали двуцепочечные разрывы 
(N=8), в то время как на 15-й день (N=5) и на 3 месяц ре-
парации увеличились (N=4).

Таблица 5 – Динамика соотношений двуцепочечных 
разрывов/репараций в ходе терапии 

День  
терапии

Количество пациентов (N)

Вариант ОЛ b>r* r>b*

7 день
В-ОЛЛ 22 15
Т-ОЛЛ 4 7
ОМЛ 8 4

15 день
В-ОЛЛ 18 12
Т-ОЛЛ 6 3
ОМЛ 4 5

3 месяц
В-ОЛЛ 22 13
Т-ОЛЛ 3 2
ОМЛ 2 4

Примечание: b – double-stranded breaks (двуцепочечные разрывы); r – 
repair (репарация)

Обсуждение: Для многих лейкозов, лимфом и сарком 
первыми событиями канцерогенеза чаще всего являются 
транслокации, которые активируют или формируют он-
коген [8]. Из-за унаследованных мутаций в генах репара-
ции ДНК в реплицирующихся соматических клетках, не-
репарированные повреждения будут увеличиваться [9]. 
У больной с М4-М5 ОМЛ выявлено 169 разрывов и 2 ре-
парации. По результатам FISH исследования обнаружена 
реаранжировка гена лейкемии смешанного типа (mixed-
lineage leukemia, MLL). Таким образом, полученные ре-
зультаты подтверждаются данными литературы. Репара-
ция лимфоцитов пациентов с Т-ОЛЛ для вариантов pro-Т1, 
pre-Т2 и mature-Т4 оказалась выше в 1,3 раза, чем у паци-
ентов с кортикальным Т3-ОЛЛ. По наблюдениям врачей, 
существенных клинических различий обнаружено не 
было. Однако у пациентов с Т-некортикальным ОЛЛ вари-
антом изначально ответ на химиотерапию был хуже, чем 
у пациентов с Т-кортикальным ОЛЛ. В целом, пациенты с 
Т-лимфобластным лейкозом отличались меньшим коли-
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чеством двуцепочечных разрывов. При этом практиче-
ски у всех пациентов с данным иммунологическим вари-
антом ОЛ как на момент поступления, так и на конец 7-го 
дня профазы количество репарационных очагов было 
выше в среднем в 3 раза нежели повреждений ДНК. Та-
ким образом, преднизолон не оказал существенной роли 
в изменении характера соотношений двуцепочечных 
разрывов и репараций ДНК. Полученные результаты со-
ответствуют клиническим признакам данного варианта 
ОЛ. На конец 7-го дня профазы в большинстве случаев от-
мечалось отсутствие регрессии гиперпластического син-
дрома и сохранение высокого уровня бластов в общем 
анализе крови (ОАК). В то же время применение цитоста-
тических препаратов привело к увеличению количества 
двуцепочечных повреждений ДНК и улучшению клини-
ческой картины заболевания. Дискутабельным являют-
ся результаты репаративной способности лимфоцитов у 
пациентов с Т-ОЛЛ. Высокие показатели репарации могут 
быть одной из причин плохого ответа на проводимую хи-
миотерапию. Задача репарации – исправить возникшие 
повреждения в ДНК, уменьшив вероятность появления 
мутаций, и тем самым возникновения опухолевого суб-
страта [10, 11]. Полученные результаты соответствуют дан-
ным Trenner A. с соавт., которые рассматривают механизм 
репарации как один из главных факторов устойчивости к 
проводимой химиотерапии [12]. 

На данный момент работ, связанных с изучением 
двуцепочечных разрывов и репараций ДНК у больных 
с острыми лейкозами представлено мало. В доступной 
литературе исследовались двуцепочечные повреж-
дения и репарации ДНК в условиях “in vitro” [3, 13]. В 
представленной нами работе мониторинг разрывов/
репараций у пациентов с диагнозом ОЛ проводился 
как до, так и после воздействия ряда противоопухоле-
вых препаратов.

Заключение: Уровень повреждений ДНК лимфо-
цитов у пациентов с В-ОЛЛ оказался выше ожидаемо-
го. Кроме того, на всех этапах терапии больных В-ОЛЛ 
отношение двуцепочечных разрывов к репарациям со-
хранилось. Предполагаемые нами изменения у данных 
пациентов могут наблюдаться на этапе поддерживаю-
щей терапии и/или после ее окончания. Мониторинг 
двуцепочечных разрывов/репараций являлся перво-
начальным этапом для разработки метода прогнози-
рования исхода заболевания и определения эффек-
тивности терапии. Полученные результаты вызывают 
непосредственный интерес, и требует дальнейших ис-
следований. 
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АНДАТПА

ЖЕДЕЛ ЛЕЙКОЗ КЕЗІНДЕГІ ДНҚ ҚОСТІЗБЕКТІ ҮЗІЛІСТЕРІ МЕН РЕПАРАЦИЯСЫ
М.Г. Булегенова1, А. Дунаева1, С.С. Салиева1, А.А. Ускенбаева1

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

Өзектілігі: ДНҚ-ның қос тізбекті үзілістері сияқты зақымдануды қалпына келтіру жүйесіндегі қателер жасушалардың кейінгі 
ұрпақтарына берілетін мутацияларға әкелуі мүмкін және мұндай мутациялардың кейбіреулері онкогендік потенциалға ие болуы мүмкін.

Зерттеудің мақсаты – шартты түрде сау балалар тобындағы және "жедел лейкоз" (ЖЛ) диагнозы қойылған пациенттердің пе-
рифериялық қан лимфоциттерінің қос тізбекті үзілістері және ДНҚ репарациясының санын салыстырмалы талдау және оны аурудың 
нәтижесін болжау мен емнің тиімділігін анықтау әдісін әзірлеу үшін қолдану. 
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Әдістері: тікелей емес иммунофлуоресцентті талдау әдісі флуоресцентті анализатор мен Aklides nuk бағдарламалық қамтама-
сыз етуден тұратын Aklides (Medipan, Германия) жүйесінде  өткізілді. Әдіс арқылы перифериялық қан лимфоциттері зерттелді: а)
шартты түрде сау 38 бала (бақылау тобы); б) жедел лейкоз (ЖЛ) диагнозы қойылған 100 науқас; в) аурудың қайталануы бар 14 науқас. 

Нәтижелері: Т-лимфобластикалық лейкозбен ауыратын науқастарда емнің басында және ауруханаға жатқызудың 7-ші күні 53BP1 
репарация ошақтарының саны ДНҚ зақымдану санынан орта есеппен 3 есе жоғары болды. В-бағытты лейкозбен ауыратын науқастар 
арасында көп жағдайда емдеу кезінде ДНҚ қостізбекті үзілісі/репарациясы көрсеткіштерінің арақатынасы өзгерген жоқ. ДНҚ-ның 
қостізбекті үзілістері ауру алғаш анықталған сәтте, емдеудің 7-ші, 15-ші күні, 3-ші айында да репарациядан басым болды.

Қорытынды: B-ALL бар емделушілерде лимфоциттердің ДНҚ зақымдану деңгейі күтілгеннен жоғары болды. Сонымен қатар, екі 
тізбекті үзілістердің жөндеуге қатынасы B-ALL бар емделушілерде терапияның барлық кезеңдерінде өзгеріссіз қалды. Бұл емделушілер-
де біз ұсынып отырған өзгерістер демеуші терапия сатысында және/немесе оны аяқтағаннан кейін байқалуы мүмкін. Екі қатарлы үзі-
лістердің/репарациялардың мониторингі аурудың нәтижесін болжау және терапияның тиімділігін анықтау әдісін әзірлеудің бастапқы 
қадамы болды. Алынған нәтижелер тікелей қызығушылық тудырады және қосымша зерттеулерді қажет етеді.

Түйінді сөздер: ДНҚ қостізбекті үзілістері, ДНҚ репарациясы, жедел лейкоз, лимфоциттер, иммунофлуоресценция.

ABSTRACT

DNA DOUBLE-STRANDED BREAKS AND REPAIRS IN ACUTE LEUKEMIA
M. Bulegenova1, A. Dunayeva1, S. Saliyeva1, A. Uskenbayeva1

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

Relevance: Double-strand Relevance: Errors in the damage repair system, such as double-stranded DNA breaks, can lead to mutations that 
will be passed on to subsequent generations of cells, and some of these mutations may have oncogenic potential.

The study aimed to evaluate the number of double-stranded breaks and DNA repairs of peripheral blood lymphocytes in a group of condi-
tionally healthy children and in patients diagnosed with acute leukemia (AL) to develop a method for predicting the outcome of the disease and 
determining the effectiveness of therapy.

Methods: peripheral blood lymphocytes were studied: a) 38 conditionally healthy children (control group); b) 100 patients diagnosed with 
acute leukemia (AL); c) 14 children with relapse of the disease. Double-stranded DNA breaks/repairs were examined using the Aklides system 
(MEDIPAN, Germany), consisting of a fluorescent analyzer and the AKLIDES Nuk software.

Results: In patients with T-lymphoblastic leukemia, both at admission and the end of Day 7 at the hospital, the number of 53BPI repair foci 
was, on average, three times higher than the number of DNA damages. In most cases, the ratio of breaks/repairs indicators during treatment did 
not change among patients with B-line leukemia. Double-stranded DNA breaks prevailed over repairs, with the newly established disease on the 
7th, 15th day, and 3rd month of treatment.

Conclusion: The level of lymphocyte DNA damage in patients with B-ALL was higher than expected. In addition, the ratio of double-strand 
breaks to repairs remained unchanged at all stages of therapy in patients with B-ALL. The changes we suggest in these patients can be observed 
during and/or after maintenance therapy. Monitoring double-strand breaks/reparations was the initial step in developing a method of predicting 
the disease outcome and determining the therapy efficacy. The results obtained are of direct interest and require further research.

Keywords: double-stranded breaks, DNA repair, acute leukemia, lymphocytes, immunofluorescence.
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УДК: 618.19-006:577.21

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА ДВУЦЕПОЧЕЧНЫХ 
РАЗРЫВОВ ДНК ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ  

И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ  
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Г.А. СМАГУЛОВА1, М.А. АЙТМАГАМБЕТОВА1, Г.В. ВЕКЛЕНКО1, Н.М. КЕРЕЕВА1,  
А.Н. ЖЕКСЕНОВА1, А. АМАНЖОЛКЫЗЫ1, А.Б. ТУЛЯЕВА1, Г.Б. БАКЫТЖАНОВ1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Наиболее опасным типом повреждений ДНК являются двуцепочечные разрывы ДНК. Анализ очагов 

фосфорилированного гистонового белка H2AX (γH2AX) в настоящее время является наиболее чувствительным методом 
обнаружения двуцепочечных разрывов ДНК (ДЦР). Эта модификация белка может стать индивидуальным биомаркером 
клеточного стресса, особенно при диагностике и мониторинге неопластических заболеваний. В этом исследовании нами 
были использованы новые алгоритмы распознавания образов на платформе AKLIDES® для автоматического анализа им-
мунофлуоресцентных изображений фокусов γH2AX и сравнения результатов с визуальными оценками. Изучено формирова-
ние очагов γH2AX на мононуклеарных клетках периферической крови женщин с раком молочной железы (РМЖ) и доброка-
чественными образованиями молочных желез. 

Цель исследования – провести количественную оценку двуцепочечных разрывов ДНК в лимфоцитах периферической крови у 
женщин с раком молочной железы и доброкачественными образованиями молочных желез для определения возможного биомаркера.  

Методы: Проведение анализа очагов γ-H2AX в лимфоцитах на автоматизированной системе AKLIDES у женщин с РМЖ 
(n=29) и доброкачественными образованиями молочных желез (n=24).

Результаты: При сравнении показателей основной и контрольной групп в канале разрывов «FITC» обнаружена статисти-
чески значимая разница показателей «Средний диаметр ядра» (р=0,0382), «Среднее значение интенсивности для всех очагов» 
(р=0,0166), «Количество перекрывающихся очагов в двух каналах» (р=0,0486). В канале репарации «АРС» выявлены достоверные 
различия показателей «Ядра с повышенной интенсивностью свечения» (р=0,0166) и «Среднее значение интенсивности для всех 
очагов» (р=0,0118).

Заключение: Выявленные изменения показателей двуцепочечных разрывов ДНК по каналам разрывов FITC и репарации APC 
между основной и контрольной группами, возможно, могут служить биомаркером для выявления РМЖ.  

Ключевые слова: двуцепочечные разрывы ДНК, гистоновый белок H2AX, рак молочной железы (РМЖ).

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-28-35

Введение: Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более часто диагностируемым инвазивным раком среди 
женщин во всем мире, а также причиной номер один жен-
ской смертности от рака [1]. 

Гистон H2AX подвергается фосфорилированию в 
ответ на двуцепочечные разрывы (ДЦР) ДНК, кото-
рые, в свою очередь, являются частью онкогенной 
процедуры. Чтобы предотвратить катастрофические 
последствия стойких двуцепочечных разрывов ДНК, 
эукариотические клетки разработали набор сложных 
сигнальных сетей, которые обнаруживают эти по-
вреждения ДНК, организуют контрольные точки кле-
точного цикла и в конечном итоге приводят к их вос-
становлению. В совокупности эти сигнальные сети 
составляют реакцию на повреждение ДНК [2,3]. Дву-
цепочечные разрывы являются одними из первых 
процедур, происходящих при формировании и про-
грессировании рака в результате действия эндоген-
ных и экзогенных факторов. Вариант гистона H2AX 
подвергается фосфорилированию по сирину 139 
из-за двуцепочечных разрывов, а гамма-H2AX фор-
матируется в результате нестабильности генома [4, 
5]. Существует два основных пути репарации ДЦР, а 
именно, негомологичное соединение концов и гомо-

логичная рекомбинация; выбор пути частично кон-
тролируется посттрансляционными модификациями 
гистонов, включая убиквитинирование [6, 7]. Таким 
образом, активированные компоненты пути повреж-
дения и восстановления ДНК могут быть использова-
ны в качестве биомаркеров рака, причем H2AX яв-
ляется наиболее чувствительным. Следовательно, 
измерения уровня H2AX могут помочь обнаружить 
предраковые поражения или рак на ранних стадиях 
[8-10]. Иммунофлуоресцентное окрашивание с анти-
телом анти-γH2AX обеспечивает визуализацию этих 
ядерных очагов, которые были найдены и коррели-
рует с количеством ДЦР [11, 12]. 

Флуоресцентный микроскопический подход был ре-
ализован для создания быстрого и стандартизированно-
го анализа γH2AX, а также использовался для обеспече-
ния быстрой оценки повреждений ДНК в клинической 
практике. Платформа, названная AKLIDES (Medipan, Герма-
ния), позволяет не только полностью автоматизировать 
оценку скрининга антинуклеарных иммунофлуоресцент-
ных антител [13], но и проводить вычислительный анализ 
очагов γ-H2AX, который в настоящее время успешно под-
твержден несколькими независимыми исследовательски-
ми группами [14-18].
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Цель исследования – провести количественную оцен-
ку двуцепочечных разрывов ДНК в лимфоцитах перифе-
рической крови у женщин с раком молочной железы и до-
брокачественными образованиями молочных желез для 
определения возможного биомаркера.  

Материалы и методы: Данное проспективное ко-
гортное исследование было проведено на двух группах 
пациенток: основная группа – 29 пациенток с первично 
верифицированным диагнозом РМЖ; контрольная груп-
па – 24 пациентки с гистологически верифицированным 
доброкачественным образованием молочной железы. Ис-
следование проводилось на базе Медицинского Центра и 
Научно-Практического Центра ЗКМУ имени Марата Оспа-
нова (Актобе, Республика Казахстан). Письменное инфор-
мированное согласие было получено от всех субъектов 
исследования. Проект был одобрен локальной комиссией 
по биоэтике (протокол №57, 17.01.2020 г.).

В основной группе (29 пациенток с РМЖ) средний 
возраст составил 56,10±12,23 лет. По стадиям заболева-
ния: II стадия была диагностирована у 25 (86,2%) пациен-
ток, III стадия – у 4 (13,8%).  По иммуногистохимии опухо-
ли: у 3 (10,3%) больных обнаружен Люминальный тип А, у 
21 (72,4%) – Люминальный тип В, у 4 (13,8%) выявлен триж-
ды негативный тип опухоли и у одной (3,4%) пациентки – 
HER-позитивный рак. 

В контрольную группу вошли 24 пациентки с верифи-
цированным диагнозом «Доброкачественное образова-
ние молочных желез» (М2 по BI-RADS), средний возраст со-
ставил 43,08±10,12 лет.

Материал исследования – периферическая венозная 
кровь в объеме 10 мл (пробирка ЭДТА), содержащая мо-
нонуклеарные клетки. Анализ очагов γ-H2AX в лимфоци-
тах проводили с использованием набора для иммунофлу-
оресцентного окрашивания γ-H2AX (AKLIDES Nuk Human 
Lymphocyte Complete, Medipan).

Анализ фокусов γ -H2AX
Анализ очагов γ-H2AX в лимфоцитах проводили с ис-

пользованием набора для иммунофлуоресцентного 
окрашивания γ-H2AX (AKLIDES Nuk Human Lymphocyte 
Complete, Medipan). Анализ γ-H2AX проводили в соответ-
ствии с инструкциями производителя. 

Система AKLIDES основана на моторизованном обрат-
ном флуоресцентном микроскопе в сочетании с различ-
ными аппаратными и программными модулями, позволя-
ющими полностью автоматизировать получение, анализ 
и оценку изображений. Для каждого образца анализиро-
вали минимум 80-100 клеток. Для оценки очагов γ-H2AX 
ДЦР ДНК использовали 12 параметров в канале разрывов 
(FITC) и в канале репарации (АРС) автоматизированной си-
стемы AKLIDES: 

1. ядра с повышенной интенсивностью свечения; 
2. средний диаметр ядра;
3. среднее значение интенсивности для всех очагов; 
4. количество клеток с очагами; 
5. общее количество очагов; 
6. среднее количество очагов в клетке;
7. количество обнаруженных кластеров; 
8. среднее значение всех очагов в клетке; 
9. процент поврежденных клеток; 
10. среднее значение всех очагов в кластере с низкой 

интенсивностью; 
11. процент ядер с очагами в кластерах с низкой интен-

сивностью;
12. количество перекрывающихся очагов в двух каналах.  
Статистический анализ включал сравнение двух групп 

по числовым переменным с помощью непараметрического 
метода Манна-Уитни. Статистическая значимость различий 
групп для бинарных и категориальных показателей опреде-
лялась с использованием метода Хи-квадрат Пирсона. 

Уровень статистической значимости был зафиксиро-
ван на уровне 0,05. Статистическая обработка данных осу-
ществлялась c помощью пакетов прикладных программ 
Statistica 10 и SAS JMP 11.

Результаты: Анализ результатов автоматизирован-
ной системы AKLIDES показал, что среднее количество по-
считанных клеток в основной группе пациенток с РМЖ 
(113) и в контрольной группе (108) соответствовало мини-
мальному количеству (100) клеток, необходимых для про-
ведения исследования. 

В таблицах 1-2 представлены результаты анализа оча-
гов γ-H2AX в контрольной и основной группе (этап 1) по 
каналу разрывов (FITC) и каналу репарации (АРС). 

 
Таблица 1 – Сравнение показателей в основной (РМЖ) и контрольной группах по каналу разрывов FITC (среднее 
значение ± стандартное отклонение)

Показатель
Группа

Значение, p
РМЖ (n=29) Контроль (n=24)

Средний диаметр ядра 7,34±0,68 7,00±0,52 0,0382
Ядра с повышенной интенсивностью свечения 35,95±10,84 39,13±10,25 0,1921
Количество клеток с очагами 55,66±37,00 58,25±31,50 0,5918
Общее количество очагов 167,17±219,72 141,67±119,92 0,7342
Среднее значение интенсивности для всех очагов 69,88±17,97 81,83±19,28 0,0166
Количество обнаруженных кластеров 0,24±0,79 0,12±0,45 0,5477
Среднее количество очагов в клетке 1,45±1,58 1,29±1,10 0,9005
Среднее значение всех очагов в клетке 1,46±1,59 1,30±1,10 0,8863
Процент поврежденных клеток 51,13±29,87 53,22±27,89 0,8025
Среднее значение всех очагов в кластере с низкой интенсивностью 2,45±1,81 2,10±1,40 0,5554
Процент ядер с очагами в кластерах с низкой интенсивностью 72,46±27,92 74,27±23,13 0,8442
Количество перекрывающихся очагов в двух каналах 18,62±19,12 9,71±13,69 0,0486

Выявлено, что в канале разрывов «FITC» три по-
казателя статистически значимо различаются между 
двумя сравниваемыми группами. Статистическая раз-
ница обнаружена для показателя «Средний диаметр 
ядра», который в основной группе был выше показа-
теля в контрольной группе (р=0,0382), и показателя 

«Среднее значение интенсивности для всех очагов»; 
данный показатель  в основной группе был ниже, чем 
в контрольной группе (р=0,0166). Показатель «Коли-
чество перекрывающихся очагов в двух каналах» в ос-
новной группе был выше, чем в контрольной группе 
(р=0,0486) (рисунки 1-3).



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

30 Онкология и Радиология Казахстана, №2 (68) 2023

Рисунок 1 – Сравнение показателя «Средний диаметр ядра» в 
основной и контрольной группах

Рисунок 2 – Сравнение показателя «Среднее значение 
интенсивности для всех очагов» в основной и контрольной группах

Рисунок 3 – Сравнение показателя «Количество перекрывающихся 
очагов в двух каналах» в основной и контрольной группах

Таблица 2 – Сравнение показателей в основной (РМЖ) и контрольной группах на канале репарации АРС  
(среднее значение ± стандартное отклонение)

Показатель
Группа

Значение, p
РМЖ (n=29) Контроль (n=24)

Ядра с повышенной интенсивностью свечения 455,23±286,58 738,93±512,67 0,0166
Количество клеток с очагами 76,79±25,57 76,04±20,51 0,7749
Общее количество очагов 288,10±251,77 217,88±141,48 0,5494
Средний диаметр очагов 0,56±0,05 0,54±0,03 0,0830
Среднее значение интенсивности для всех очагов 302,94±81,62 369,91±109,65 0,0118
Количество обнаруженных кластеров 49,34±80,94 46,50±100,59 0,9712
Среднее количество очагов в клетке 2,81±2,96 2,00±1,28 0,7750
Среднее значение всех очагов в клетке 8,05±13,26 6,68±11,43 0,9715
Процент поврежденных клеток 70,38±23,74 69,99±17,44 0,6551
Среднее значение всех очагов в кластере с низкой интенсивностью 3,17±2,83 2,28±1,18 0,2918
Процент ядер с очагами в кластерах с низкой интенсивностью 81,74±16,52 79,40±10,93 0,1333

При сравнении показателей в основной и кон-
трольной группах на канале репарации «АРС» выяв-
лены два статистически значимых показателя. Так, 
достоверные различия обнаружены для показателя 
«Ядра с повышенной интенсивностью свечения», ко-

торый в основной группе был ниже показателя кон-
трольной группы (р=0,0166), и показатель «Среднее 
значение интенсивности для всех очагов» в основ-
ной группе был ниже, чем в  контрольной группе 
(р=0,0118) (рисунки 4-5).
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Далее мы решили определить значимые факторы, влияющие на развитие РМЖ. Нами получены результаты 
статистического однофакторного прогнозирования целевого показателя развития РМЖ «РМЖ(+)» для количе-
ственных и бинарных факторов. 

В таблице 3 представлен ТОП-12 перечень рисковых факторов показателя «РМЖ(+)».

Таблица 3 – ТОП-12 ключевых факторов влияния на риск развития РМЖ

Фактор
РМЖ(+):

частота (риск, %) Изменение риска, 
% (95% ДИ)

Относительный 
риск (95% ДИ)

Значение, 
pФактор: Нет Фактор: Есть

Возраст, ≥48,0 лет 5 (23,8%) 24 (75,0%) 51,2 (27,6; 74,8) 3,15 (1,43; 6,95) 0,0003
Среднее значение интенсивности для всех 
очагов (Этап 1) <341,6 8 (32,0%) 21 (75,0%) 43,0 (18,7; 67,3) 2,34 (1,27; 4,31) 0,0017
Среднее значение интенсивности для всех 
очагов (Этап 1) <77,8 7 (31,8%) 22 (71,0%) 39,1 (14,0; 64,3) 2,23 (1,16; 4,28) 0,0048
Ядра с повышенной интенсивностью 
свечения (Этап 1) <574,8 6 (30,0%) 23 (69,7%) 39,7 (14,2; 65,2) 2,32 (1,15; 4,71) 0,0049
Средний диаметр очагов (Этап 1) ≥0,5 21 (46,7%) 8 (100,0%) 53,3 (38,8; 67,9) 2,14 (1,57; 2,93) 0,0052
Средний диаметр ядра (Этап 1) ≥7,5 15 (41,7%) 14 (82,4%) 40,7 (16,4; 64,9) 1,98 (1,27; 3,08) 0,0055
Процент поврежденных клеток (Этап 1) ≥89,3 19 (45,2%) 10 (90,9%) 45,7 (23,0; 68,4) 2,01 (1,37; 2,94) 0,0068
Количество перекрывающихся очагов  в двух 
каналах (Этап 1) ≥9,0 11 (39,3%) 18 (72,0%) 32,7 (7,5; 58,0) 1,83 (1,09; 3,09) 0,0169
Средний диаметр очагов (Этап 1) ≥0,5 9 (37,5%) 20 (69,0%) 31,5 (5,8; 57,1) 1,84 (1,04; 3,26) 0,0220
Ядра с повышенной интенсивностью 
свечения (Этап 1) <35,6 12 (41,4%) 17 (70,8%) 29,5 (3,9; 55,0) 1,71 (1,03; 2,83) 0,0320
Процент ядер с очагами в кластерах с низкой 
интенсивностью (Этап 1) ≥87,3 15 (44,1%) 14 (73,7%) 29,6 (3,7; 55,5) 1,67 (1,05; 2,66) 0,0381

Рисунок 4 – Сравнение показателя «Ядра с повышенной 
интенсивностью свечения» в основной и контрольной группах

Рисунок 5 – Сравнение показателя «Среднее значение интенсивности 
для всех очагов» в основной и контрольной группах

На основании однофакторного прогнозирования 
можно сделать вывод, что 12 факторов имеют ста-
тистическую значимость влияния на риск развития 
«РМЖ+» с диапазоном уровней рисков от 69,0% до 
100,0%. Лидирующими статистически значимыми фак-
торами развития РМЖ с риском от 75,0% до 81,0% яв-
ляются «Возраст, ≥48,0 лет», «Среднее значение интен-
сивности для всех очагов (Этап 1) <341,6». Замыкают 
список статистически значимых факторов «Процент 
ядер с очагами в кластерах с низкой интенсивностью 
(Этап 1) ≥ 87,3», «Ядра с повышенной интенсивностью 
свечения (Этап 1) <35,6» и «Средний диаметр очагов 

(Этап 1) ≥0,5», которые повышают уровень риска с 
69,0% до 73,7%.

В таблице 4 и на рисунке 6 представлены результа-
ты проведенного РОС анализа по каналам разрывов 
FITC и репарации АРС целевого показателя «Среднее 
значение интенсивности для всех очагов» для опреде-
ления чувствительности и специфичности методики.

В ходе исследования умерли 2 из 29 пациенток ос-
новной группы. У одной пациентки причиной смер-
ти явилось прогрессирование опухолевого процесса, 
вторая умерла от ковидной пневмонии. Одногодичная 
выживаемость составила 93%.
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Таблица 4 – Прогностические показатели для целевого показателя «Среднее значение интенсивности для всех 
очагов» по каналу разрывов FITC и каналу репарации АРС

Показатель
Значение

по каналу разрывов FITC по каналу репарации АРС
Точка отсечения 341,6 77,83
Площадь под рабочей характеристикой приемника (AuROC) 0,70 0,69
Чувствительность 72,41% 75,86%
Специфичность 70,83% 62,50%
Эффективность 71,62% 69,18%

Рисунок 6 – Прогностические показатели для целевого показателя 
«Среднее значение интенсивности для всех очагов» по каналу разрывов 

FITC и репарации АРС

В нашем исследовании при анализе очагов γ-H2AX 
у больных  РМЖ в канале разрывов FITC показатели 
«Средний диаметр ядра»,  «Количество перекрываю-
щихся очагов в двух каналах» оказались выше, чем у 
больных с доброкачественными образованиями, в то 
время как показатель «Среднее значение интенсив-
ности для всех очагов» был ниже, чем в контрольной 
группе. В канале репарации APC показатели «Ядра с 
повышенной интенсивностью свечения», «Среднее 
значение интенсивности для всех очагов» у больных 
РМЖ оказались ниже, чем у больных с доброкаче-
ственными образованиями. Выявленные изменения 
показателей по каналу разрывов FITC и каналу репа-
рации APC позволяют говорить о том, что основная и 
контрольная группа отличаются друг от друга, и это, 
возможно, может служить диагностическим марке-
ром для выявления РМЖ.  

Обсуждение: Повреждение ДНК и стабильность 
генома являются хорошо известными факторами, свя-
занными с переходом нормальных тканей в предра-
ковые и далее в злокачественные состояния. γ-H2AX, 
маркер геномной нестабильности, может функциони-
ровать как маркер образования и прогрессирования 
рака [19].

Наиболее распространенный метод анализа оча-
гов двуцепочечных разрывов ДНК – визуальная оцен-
ка иммунофлуоресцентно -меченных очагов γ-H2AX –  
требует много времени. Кроме того, метод не стан-
дартизирован и характеризуется высокой внутри- и 
межлабораторной вариабельностью оценок [18].   

Нами был разработан дизайн пилотного исследо-
вания для проверки возможности обнаружения дву-
цепочечных разрывов, представленных  фокусами 
γ-H2AX, в крови человека с помощью автоматизиро-
ванной флюоресцентной микроскопии и автоматизи-
ированной системы AKLIDES у больных с РМЖ. Анализ 
очагов γH2AX был проведен на мононуклеарных клет-

ках периферической крови (лимфоциты) у 29 больных 
с впервые верифицированным РМЖ и у 24 женщин 
контрольной группы с верифицированным доброка-
чественным заболеванием молочных желез. 

В исследовании B. Wang с соавт. сообщалось о вы-
сокой положительной частоте γ-H2AX в опухолевых 
клетках по сравнению с нормальными тканями мо-
лочной железы у тех же больных с РМЖ. Значительная 
разница в опухолевых и соседних здоровых тканях де-
монстрирует, что γ-H2AX может помочь повысить эф-
фективность ранней диагностики [20].  

Однако эти исследования были проведены в тка-
нях, а в большинстве случаев сбор образцов опухо-
ли является сложной медицинской процедурой, осо-
бенно когда требуются повторные образцы. Поэтому 
врачам часто приходится обращаться к более безо-
пасным и менее инвазивным процедурам, которые 
можно рутинно использовать в клинике для оценки 
реакции на терапию с возможностью получения вос-
производимых результатов. В связи с этим был ис-
пользован  более безопасный метод обнаружения 
очагов γ -H2AX в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови у больных с РМЖ при помощи автомати-
зированной системы AKLIDES. 

Полученные нами результаты анализа очагов 
γH2AX показали статистически значимую разницу в 
основной и контрольной группах. Так, в канале раз-
рывов «FITC» показатель «Средний диаметр ядра» 
был незначительно выше, чем в контрольной группе 
(р=0,0382). Показатель «Количество перекрывающих-
ся очагов в двух каналах» в основной группе оказался 
выше, чем в контрольной группе (р=0,0486). Показа-
тель «Среднее значение интенсивности для всех оча-
гов» был ниже в группе РМЖ (р=0,0166) (Таблица 1). 
В канале репарации «APC» показатель «Ядра с повы-
шенной интенсивностью свечения» в основной груп-
пе был ниже, чем в контрольной группе (р=0,0166). 
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Показатель «Среднее значение интенсивности для 
всех очагов» в канале разрывов и репарации были 
ниже в основной группе, чем в контрольной группе 
(р=0,0118) (Таблица 2). 

В изученной нами литературе не было найдено ис-
следований количественной оценки по двуцепочеч-
ным разрывам ДНК у больных раковым заболеванием 
и доброкачественными новообразованиями.  

В результате поиска нами было обнаружено, что 
проводились исследования потенциального геноток-
сического радиочастотного воздействия мобильно-
го телефона на мононуклеарные клетки перифериче-
ской крови человека in vitro на автоматизированной 
системе AKLIDES [21].

Также были проведены исследования анализа оча-
гов γ -H2AX на автоматизированной системе AKLIDES 
у спортсменов во время покоя после физической на-
грузки. Показателями являлись анализ диаметра оча-
гов γ -H2AX и количество очагов γ -H2AX на поражен-
ную клетку [22].

Имеется опыт применения автоматизированной 
системы AKLIDES в Казахстане для диагностики си-
стемных аутоиммунных заболеваний, где изучались 
антинуклеарные антитела, цитоплазматические анти-
нейтрофильные антитела, перинуклеарные антиней-
трофильные антитела у пациентов с ревматоидными 
заболеваниями [23]. 

Поскольку наше исследование является пилотным 
проектом, мы понимаем, что оно имеет некоторые 
ограничения и лимиты. Ограничениями нашего пи-
лотного исследования явились:

1) отсутствие стандартной методики проведения 
исследования;

2) не проводились исследования отдаленных ре-
зультатов;

3) использование малой выборки;
4) отсутствие стандартных референсных показа-

телей, позволяющих интерпретировать результаты и 
делать заключения. 

ДЦР ДНК являются персонифицированным отве-
том организма на определенные факторы риска, по-
этому могут варьироваться индивидуально, и это мо-
жет создавать препятствия для валидации данного 
маркера при использовании у населения. Как и лю-
бой другой биомаркер, γH2AX имеет биологическую 
изменчивость, которая может быть предсказуемой и 
циклической [24]. 

Отсутствие экспериментальной стандартизации 
анализа γH2AX приводит к широкой неоднородно-
сти полученных результатов и проблемам в их ин-
терпретации, что затрудняет его использование в 
качестве рутинного биомаркера в популяционных 
исследованиях. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для стандартизации результатов, строгая ор-
ганизация исследования и индивидуальное обуче-
ние персонала [25].  

По утверждению Z. Zhang [26], «лабораторная ме-
дицина направлена на предоставление тестов для 
принятия клинических решений». Результаты приме-
нения прогностического биомаркера в данном пилот-
ном исследовании послужат основой для проведения 
более крупного исследования по изучению очагов 
γH2AX у пациенток с РМЖ в целях разработки мето-

дов выявления новообразований в режиме реально-
го времени. 

Заключение: Выявлено повышение показателей 
«Средний диаметр ядра» (р=0,0382), «Количество пе-
рекрывающихся очагов в двух каналах» (р=0,0486) в 
группе РМЖ в канале разрывов «FITC». В канале репа-
рации «APC» показатели «Ядра с повышенной интен-
сивностью свечения» (р=0,0166), «Среднее значение 
интенсивности для всех очагов» (р=0,0118) в группе 
РМЖ оказались ниже, чем в контрольной группе. 

Обнаруженные  изменения показателей двуцепо-
чечных разрывов ДНК по каналам разрывов «FITC» 
и репарации «APC» между основной и контрольной 
группами, возможно, могут служить биомаркером для 
выявления РМЖ.
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АНДАТПА

СҮТ БЕЗІНІҢ ҚАТЕРСІЗ ЖӘНЕ ҚАТЕРЛІ ІСІК АУРУЛАРЫНДА ДНҚ ҚОС ТІЗБЕКТІ 
ҮЗІЛІСТЕРІН САНДЫҚ АНЫҚТАУ

Г.А. Смагулова1, М.А. Айтмагамбетова1, Г.В. Векленко1, Н.М. Кереева1, А.Н. Жексенова1,  
А. Аманжолкызы1, А.Б. Туляева1, Г.Б. Бакытжанов1

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

Өзектілігі: ДНҚ зақымдануының ең қауіпті түрі – ДНҚ қос тізбекті үзілуі. Фосфорланған гистон ақуызының H2AX (γH2AX) 
ошақтарын талдау қазіргі уақытта ДНҚ қос тізбекті үзілістерін анықтаудың ең сезімтал әдісі болып табылады. Бұл ақуыз моди-
фикациясы жасушалық стресстің жеке биомаркеріне айналуы мүмкін, әсіресе ісік ауруларының диагностикасы мен мониторингінде. 
Бұл зерттеуде біз γH2AX ошақтарының иммунофлуоресцентті кескіндерін автоматты түрде талдау және нәтижелерді көрнекі 
ұпайлармен салыстыру үшін AKLIDES® платформасында жаңа үлгіні тану алгоритмдерін қолдандық. Сүт безінің қатерлі ісігі бар 
науқастар мен сүт безінің қатерсіз ісігі бар әйелдердің шеткергі қан мононуклеарлы жасушаларында γH2AX ошақтарының түзілуі 
зерттелді.

Зерттеудің мақсаты: мүмкін болатын биомаркерді анықтау үшін сүт безі қатерлі ісігі және сүт безінің қатерсіз ауруы бар әйел-
дердегі шеткергі қан лимфоциттеріндегі ДНҚ қос тізбекті үзілістерін сандық түрде анықтау.

Әдістері: Сүт безінің қатерлі ісігі (n=29) және сүт безінің қатерсіз ісіктері (n=24) бар науқастарда автоматтандырылған 
AKLIDES жүйесін қолдану арқылы лимфоциттерде γ-H2AX ошақтарын талдау.

Нәтижелер: «FITC» үзілу арнасындағы негізгі және бақылау топтарының көрсеткіштерін салыстыру кезінде «Орташа өзек диа-
метрі» (p=0,0382), «Барлық ошақтар үшін орташа қарқындылық мәні» (р=0,0166), «Екі арнадағы қабаттасатын ошақтардың саны» 
(p=0,0486) көрсеткіштерінде статистикалық маңызды айырмашылық анықталды. «AРС» жөндеу арнасында «Люминесценция қар-
қындылығы жоғары ядролар» (p=0,0166) және «Барлық ошақтар үшін орташа қарқындылық мәні» (p=0,0118) көрсеткішкерде айтар-
лықтай айырмашылықтар анықталды.

Қорытынды: Негізгі және бақылау топтары арасындағы FITC үзіліс және «AРС» жөндеу арналары бойынша ДНҚ қос тізбекті 
үзілу жылдамдығының анықталған өзгерістері сүт безі обырын анықтау үшін диагностикалық маркер ретінде қызмет етуі мүмкін.

Түйінді сөздер: ДНҚ қос тізбекті үзілуі, H2AX гистон протеині, сүт безі қатерлі ісігі.

ABSTRACT

QUANTIFICATION OF DNA DOUBLE-STRAND BREAKS IN BENIGN  
AND MALIGNANT BREAST DISEASES

G.A. Smagulova1, M.A. Aitmagambetova1, G.V. Veklenko1, N.M. Kereeva1, A.N. Zheksenova1,  
A. Amanzholkyzy1, A.B. Tulyaeva1, G.B. Bakytzhanov1

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

Relevance: Double-strand DNA breaks are the most dangerous DNA damage. Analysis of foci of phosphorylated histone protein 
H2AX (γH2AX) is currently the most sensitive method for detecting DNA double-strand breaks. This protein modification can become a 
biomarker of cellular stress, especially in diagnosing and monitoring neoplastic diseases. In this study, we utilized novel pattern recog-
nition algorithms on the AKLIDES® platform to automatically analyze immunofluorescent images of γH2AX foci and compare the results 
with visual scores. The γH2AX foci formation on peripheral blood mononuclear cells of women with breast cancer or benign breast 
tumors was studied.
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The article aimed to quantify DNA double-strand breaks in peripheral blood lymphocytes in women with breast cancer and benign breast 
masses to identify a possible biomarker.

Methods: γ-H2AX foci in lymphocytes were analyzed using the automated AKLIDES system in patients with breast cancer (n=29) and benign 
breast tumors (n=24).

Results: When comparing the indicators of the main and control groups in the channel of ruptures “FITC,” a statistically significant difference 
was found in the indicators “Foci dia” (p=0.0382), “Focilnt mean” (p=0.0166), “Colocalisation” (p=0.0486). In the repair channel “AРС,” 
significant differences were found in the indicators “Nuclei BGInt” (p=0.0166) and the indicator “Focilnt mean” (p=0.0118).

Conclusion: The revealed changes of DNA double-strand breaks along the FITC break channels and APC repair between the main and control 
groups can possibly serve as a breast cancer diagnostic marker.

Keywords: DNA double-strand breaks, H2AX histone protein, breast cancer.
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ВОЗМОЖНОСТИ DWI В ДИАГНОСТИКЕ  
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
К.Е. КАРАКОЙШИН1, Ж.Ж. ЖОЛДЫБАЙ1, А.С. АЙНАКУЛОВА1,  

Д.К. ТОЛЕШБАЕВ1, Г.М. МУХИТ1, Е. АЙСЕРБАЙ1

1НАО «Казахский Национальный Медицинский Университет имени С.Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак предстательной железы (РПЖ) является одной из главных причин смертности мужчин от онкологических 

заболеваний во всем мире. Трансректальная биопсия предстательной железы (ПЖ) под контролем ультразвукового исследования 
(ТРУЗИ) является важнейшим диагностическим этапом, без которого невозможно поставить окончательный диагноз. Несмотря 
на это, биопсия ПЖ под контролем ТРУЗИ имеет высокий уровень ложно-отрицательных результатов и часто сопровождает-
ся различными клиническими осложнениями. Мультипараметрическая МРТ (мпМРТ) в настоящее время активно применяется в 
повседневной урологической и онкологической практике. Одним из элементов мультипараметрической МРТ является диффузион-
но-взвешенная визуализация (DWI), которая успешно используется в выявлении и локализации клинически значимого РПЖ.

Цель исследования – оценить возможности DWI в диагностике рака предстательной железы.
Методы: 52 пациентам в возрасте 48-86 лет с подозрением на РПЖ была проведена мпМРТ. DWI последовательности, 

полученные при помощи Т2-взвешенной визуализации (T2WI), были сопоставлены между собой и сравнены с анатомическим 
строением ПЖ. Подозрительные на рак участки ПЖ были отмечены как области интереса, для которых рассчитывали из-
меряемый коэффициент диффузии (apparent diffusion coefficient, ADC). Наличие или отсутствие РПЖ было подтверждено 
путем проведения 12-точечной биопсии под контролем ТРУЗИ.

Результаты: При анализе количественных измерений ADC показала низкие значения при раке в центральной железе 
(переходная зона и центральная зона) – 0,610±0,157×10-3 мм2/с, р=0,0001 и при раке в периферической зоне – 0,651±0,228×10-3 мм2/с, 
p=0,0004, по сравнению с нормальной тканью. Установлено, что наибольшее значение чувствительности (87,5%) характерно 
для ADC центральной железы, а меньшее значение для ADC периферической зоны – 75%. Наибольшее значение специфичности 
(90,9%) наблюдалось у ADC периферической зоны, а меньшее значение у ADC центральной железы – 84,1%. 

Заключение: DWI – эффективный неинвазивный метод диагностики и локализации РПЖ, обеспечивающий качественную 
(визуальную) и количественную оценку РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы (РПЖ), мультипараметрическая магнитно-резонансная томография 
(мпМРТ), трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ), диффузионно-взвешенная визуализация (DWI).
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Введение: Рак предстательной железы (РПЖ) имеет 
высокую распространенность и является одной из глав-
ных причин смертности мужчин от онкологических забо-
леваний во всем мире [1]. Проблема ранней диагностики 
РПЖ связана не только с поздним обращением больных, 
но и с недостаточной точностью традиционных методов 
диагностики. Сложность визуализации опухолевых оча-
гов в предстательной железе (ПЖ) остается актуальной за-
дачей, несмотря на современное развитие методов визуа-
лизации ПЖ. Трансректальная биопсия ПЖ под контролем 
ультразвукового исследования (ТРУЗИ) является важней-
шим диагностическим этапом, без которого невозмож-
но поставить окончательный диагноз. Несмотря на это, 
биопсия ПЖ под контролем ТРУЗИ имеет высокий уро-
вень ложно-отрицательных результатов [2] и часто сопро-
вождается различными клиническими осложнениями [3]. 
Мультипараметрическая МРТ (мпМРТ) в настоящее время 
активно применяется в повседневной урологической и 
онкологической практике. Одним из элементов мультипа-
раметрической МРТ является диффузионно-взвешенная 
визуализация (DWI) [4, 5], которая успешно используется в 
выявлении и локализации клинически значимого РПЖ [6]. 

Цель исследования – оценить возможности DWI в 
диагностике рака предстательной железы.

Материалы и методы: 
Пациенты. Протокол исследования был разработан 

на базе лечебно-диагностического центра Сункар г. Алма-
ты, Казахстан. Были отобраны 52 пациента в возрасте 48-
86 лет с подозрением на РПЖ. Критериями включения в 
исследование были: повышенный уровень ПСА, способ-
ность пациента дать информированное согласие. Крите-
риями исключения были: противопоказания к МРТ и не-
способность принять решение и/или подписывать лист 
информированного согласия.

Средний возраст пациентов составил 65,5 лет (межквар-
тильный интервал: 60,0-71,75), средний уровень ПСА – 9,5 
(межквартильный интервал: 6,3-9,8 нг/мл), средний объем ПЖ 
– 47,5 (межквартильный интервал: 26,75–53,75). Всем пациен-
там была выполнена биопсия под контролем ТРУЗИ. РПЖ был 
диагностирован у 8 пациентов: у 4 (7,7%) пациентов сумма бал-
лов по шкале Глисона составила 7 баллов, у 2 (3,8%) пациентов 
сумма баллов по шкале Глисона – 8 баллов, у 1 (1,9%) пациента 
сумма баллов по шкале Глисона – 6 баллов, у 1 (1,9%) пациента 
сумма баллов по шкале Глисона – 9 баллов (таблица 1).

Таблица 1 – Характеристика пациентов исследования

Все (n=52) Здоровые случаи, n=44 РПЖ, n=8 Значимость
Возраст, средняя [IQR] 65,5 [60,0-71,75] 65,2 [58,25-71,0] 67,3 [63,0-72,0] p=0,19
ПСА (нг/мл), средняя [IQR] 9,5 [6,3-9,8] 8,1 [6,2-9,5] 17,2 [8,0-17,5] p=0,08
Объем простаты на МРТ (мл), средняя [IQR] 47,5 [26,75-53,75] 46,1 [25,25-61,0] 55,6 [37,75-53,75] p=0,23
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Шкала Глисона Баллы (%)
Gleason 6 (3 + 3) 1 (12,5%)
Gleason 7 (3 + 4) 4 (50,0%)
Gleason 7 (4 + 3) 0
Gleason 8 (4 + 4) 2 (25,0%)
Gleason 9 (4 + 5) 1 (12,5%)

Локализация n (%)
Раковое поражение в периферической зоне 3 (37,5%)
Раковое поражение в центральной железе 4 (50,0%)
Раковое поражение в центральной железе и периферической зоне 1 (12,5%)

Примечания: n – количество, ПСА – простатспецифический антиген, IQR – межквартильный интервал, РПЖ – рак предстательной железы

Протокол МРТ исследования. мпМРТ выполняли на 
3Т-сканере (Signa Architect, GE, США) с использованием по-
верхностной катушки. Протокол сбора данных включал в 
себя следующие последовательности: 

1. аксиальная Т2-взвешенная последовательность тур-
боспинового эха с быстрой релаксацией T2WI frFSE (TR/
TE – 4249/102,7 мс, толщина среза – 4 мм, с пробелом 0,5 
мм, матрица размерами 352х288 мм, угол поворота (FLIP) –  
111, количество средних (NEX) – 1, время сканирования 
2:52 мин); 

2. сагитальная Т2-взвешанная последовательность 
турбоспинового эха c периодически поворачиваемыми 
перекрывающимися параллельными линиями с улучшен-
ной реконструкцией T2WI Propeller (TR/TE – 10490/86,0 мс, 
толщина среза – 4 мм, с пробелом 0,4 мм, матрица разме-
рами 320х320 мм, угол поворота (FLIP) – 160, количество 
средних (NEX) – 2,05, время сканирования – 5:53 мин); 

3. аксиальная Т1-взвешенная последовательность 
турбоспинового эха с подавлением жира T1WI FSEFS (TR/
TE – 751/9,2 мс, толщина среза – 4 мм, с пробелом 0,5 мм, 
матрица размерами 384х224 мм, угол поворота (FLIP) – 
111, количество средних (NEX) – 1, время сканирования –  
3:59 мин); 

4. коронарная Т2-взвешенная последовательность 
турбоспинового эха с быстрой релаксацией T2WI frFSE (TR/
TE – 5253/102,0 мс, толщина среза – 4 мм, с пробелом 0,5 
мм, матрица размерами 412х320 мм, угол поворота (FLIP) –  

160, количество средних (NEX) – 2, время сканирования – 
4:55 мин); 

5. коронарная Т1-взвешенная последовательность 
турбоспинового эха T2WI FSE (TR/TE – 693/8,5 мс, толщи-
на среза – 4 мм, с пробелом 0,5 мм, матрица размерами 
320х320 мм, угол поворота (FLIP) – 111, количество сред-
них (NEX) – 0,5, время сканирования – 1:55 мин); 

6. диффузионно-взвешенная последовательность с ис-
пользованием однократной эхо-планарной последова-
тельности DWI (TR/TE – 5400/75,3 мс, толщина среза – 4 мм, 
с пробелом 0,5  мм, матрица – 120х120 мм, три b-значения 
– 50, 600, 1000с/мм2, угол поворота (FLIP) – 90, количество 
средних (NEX) – 2, время сканирования – 3:57 мин).

Количественные карты ADC. Анатомическое стро-
ение ПЖ, полученное при помощи Т2-взвешенной ви-
зуализации (T2WI) было сопоставлено с данными DWI и 
картой измеряемого коэффициента диффузии (apparent 
diffusion coefficient, ADC), полученного из DWI. Были вруч-
ную отмечены области интереса, соответствующие подо-
зрительным на рак участкам в центральной железе (цен-
тральной/переходной зонах) и периферической зоне 
ПЖ. Остальные отделы центральной/переходной и пери-
ферической зон ПЖ использовались как здоровые участ-
ки (рисунок 1). С использованием программного обеспе-
чения Volume Viewer (GE, США) на рабочей станции (GE) 
в областях интереса был измерен средний коэффициент 
диффузии на ADC.

Рисунок 1 – Образование в центральной железе предстательной железы: а – Т2, б – DWI, в – ADC; белый элипсоид – 
образование ПЖ

Окончанние Таблицы 1

Патология. Наличие или отсутствие РПЖ было под-
тверждено путем проведения 12-точечной биопсии 
под контролем ТРУЗИ.

Статистический анализ. Инструментом статисти-
ческой обработки полученных данных служил Microsoft 
Excel и пакет IBM SPSS Statistics. Мы использовали t-кри-

терий Стьюдента для оценки различий в клинических 
показателях и значениях ADC между нормальной тка-
нью и раковыми поражениями. Использовались ком-
бинированные данные о результатах диагностических 
тестов и данных о наличии РПЖ, подтвержденного ме-
тодом биопсии, а также результаты статистики ассоци-
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Таблица 5 – Чувствительность и специфичность ADC в диагностике рака предстательной железы

Диагностические тесты Чувствительность Специфичность

ADC (центральной и транзиторной зоны) 0.875 0.841
ADC (периферической зоны) 0.750 0.909

Таблица 2 – Значения DWI:ADC в периферической зоне и центральной железе (переходная зона и центральная зона) 

Значения (10-3 мм2/с) Нормальная ткань Рак предстательной 
железы Средняя разница Значимость

Периферическая зона 1,279±0,457 0,651±0,228 -0,628 0,0004
Центральная железа 0,885±0,173 0,610±0,157 0,610 0,0001

Примечание: Данные представлены в виде: Средняя (Mean) ± Стандартное отклонение (SD - Standard Deviation)

Таблица 3 – Корреляция значений ADC пациентов со шкалой Глисона после биопсии 

Центральная железа 
ADC (10-3 мм2/с)

Периферическая зона
ADC (10-3 мм2/с) Шкала Глисона

0,685 0,692 7(3+4)
0,550 0,550 7(3+4)
0,570 0,590 7(3+4)
0,498 0,498 8(4+4)
0,912 0,935 7(3+4)
0,626 1,044 6(3+3)
0,665 0,525 8(4+4)
0,375 0,375 9(4+5)

При корреляции значении ADC в выявленных слу-
чаях РПЖ со шкалой Глисона – более низкие значения 
ADC (0,375×10-3 мм2/с и 0,498×10-3 мм2/с) соответствуют 
сумме баллов по шкале Глисона 9 и 8 (таблица 3), что 
свидительствует о пропорцинальной взаимосвязи зна-
чений ADC и агрессивности опухоли.

В таблице 4 представлены комбинированные дан-
ные о результатах диагностических тестов и данных о 

подтвержденной методом биопсии РПЖ, а также ре-
зультаты статистики ассоциативной связи: точный тест 
Фишера и отношение шансов. По результатам анализа 
выявлена статистически значимая связь/зависимость 
диагностической способности ADC центральной желе-
зы и периферической зоны правильно определять на-
личие у пациентов РПЖ. Статистика точного теста Фи-
шера считалась значимой на уровне p<0,001. 

Таблица 4 – Исходные данные о результатах теста и данные о подтвержденной методом биопсии РПЖ, и статистика 
ассоциативной связи 

РПЖ
Статистика точного теста Фишера (FET) Отношение шансовесть нет

Диагностика ADC(центральной железы)
меньше 0,700×10-3 мм2/с 7 7 FET=0,00018, 

р<0,001 37.000
больше 0,700×10-3 мм2/с 1 37

Диагностика ADC (периферической зоны)
меньше 0,700×10-3 мм2/с 6 4 FET=0,00025, 

р<0,001 30.000
больше 0,700×10-3 мм2/с 2 40

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
диагностические значения ADC центральной железы 
меньше порогового значения 0,700×10-3 мм2/с увели-
чивают шанс клинической верификации РПЖ в 37 раз, 
значения ADC периферической зоны меньше порого-
вого значения 0,700 ×10-3 мм2/с – в 30 раз.

В таблице 5 представлены показатели чувствитель-
ности и специфичности ADC в диагностике РПЖ. Уста-
новлено, что наибольшее значение чувствительно-
сти (87,5%) характерно для ADC центральной железы, 

а меньшее значение для ADC периферической зоны – 
75%. Наибольшее значение специфичности (90,9%) на-
блюдалось у ADC периферической зоны, а меньшее 
значение у ADC центральной железы – 84,1%.

Наряду с определением значений чувствительно-
сти и специфичности, построены графики зависимо-
сти чувствительности от специфичности. На рисунке 2 
представлены ROC-кривые диагностической способно-
сти логистической регрессионной модели верифика-
ции аденокарциномы. 

Построенные кривые для ADC центральной железы 
и периферической зоны в большей мере занимают по-

ложение в верхнем левом углу графика, что свидетель-
ствует о приемлемых диагностических свойствах тестов.

ативной связи: Fisher’s Exact Test и отношение шансов. 
Мы рассчитали чувствительность, специфичность ADC 
в диагностике РПЖ. Был выполнен анализ ROC-кривой 
для ADC и рассчитана площадь под кривой (AUC).

Результаты: При анализе количественных измере-
ний ADC показала низкие значения при раке в централь-

ной железе (переходная зона и центральная зона) –  
0,610±0,157 (среднее значение ± стандартное отклоне-
ние)  × 10-3 мм2/с, р=0,0001 и при раке в перифериче-
ской зоне – 0,651±0,228 (среднее значение ± стандарт-
ное отклонение) × 10-3 мм2/с, p=0,0004, по сравнению с 
нормальной тканью (таблица 2).
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кишке. Для DWI ПЖ обычно используются значения b от 50 
до 1400 с/мм2 на 1,5 Тл томографе и от 1000 до 2000 с/мм2 
на 3 Тл томографе [5]. В нашем исследовании мы провели 
DWI на 3Тл магнитно-резонансном томографе, с использо-
ванием однократной эхо-планарной последовательности 
и поверхностной катушки. 

В раннее проведенных исследованиях при исполь-
зовании 1,5 Тл томографа значения ADC в нормаль-
ных тканях ПЖ были следующими: в периферической 
зоне ПЖ – 1,0-1,9×10-3 мм2/с; в центральной железе ПЖ 
(центральной и транзиторной зоне) – 0,9-1,7×10-3 мм2/с.  
При использовании 3,0 Тл томографа значения ADC в 
нормальных тканях ПЖ были следующими: в перифери-
ческой зоне ПЖ – 0,8-2,6×10-3 мм2/с; в центральной же-
лезе ПЖ (центральной и транзиторной зоне) 0,8-2,2×10-3 
мм2/с. Значения ADC имели тенденцию быть выше в пе-
риферической зоне, чем в центральной железе, и выше 
при применении 3,0 Tл томографа, в сравнении с 1,5 Tл 
томографом [7]. 

Значения ADC в злокачественных поражениях ПЖ 
при использовании 1,5 Тл томографа были следующими: 
в периферчиской зоне – 0,6-1,4 ×10-3 мм2/с; в централь-
ной железе – 0,9-1,1×10-3 мм2/с; при использовании 3,0 Тл  
томографа: в периферической зоне – 0,6-1,6×10-3 мм2/с, 
в центральной железе – 0,8-1,6×10-3 мм2/с. Следова-
тельно, значения ADC в периферической зоне и цен-
тральной железе были практически одинаковыми, но 
имели тенденцию к повышению при использовании  
3,0 Tл томографа. Кроме того, во всех проведенных иссле-
дованиях значения ADC в злокачественных поражениях 
периферической зоны и центральной железы были ниже 
по сравнению с соответствующими областями нормаль-
ной ПЖ. Более того, при более высоких значениях b, зна-
чения ADC в нормальных и раковых тканях имели тенден-
цию к снижению [7].

В нашем исследовании с использованием 3,0 Tл томо-
графа, в нормальных тканях ПЖ также отмечалось повыше-

Рисунок 2 – ROC-кривые диагностической способности логистической регрессионной  
модели верификации РПЖ

На завершающем этапе проводилась оценка площади под ROC-кривыми (таблица 6). 

Таблица 6 – Площадь под ROC-кривой 

Диагностические тесты Область [ДИ] Асимптотическая значимость

ADC (центральной железы) 0,889 [0,733÷1,000] p=0,001
ADC (периферической зоны) 0,909 [0,820÷0,998] p<0,001

Согласно полученным результатам, ADC имеет высо-
кую диагностическую точность с площадью – 0,909 для 
периферической зоны и – 0,889 для центральной желе-
зы. Для обоих тестов характерно высокое (отличное) каче-
ство прогностической точности.

Обсуждение: Диффузия – это физиологический про-
цесс беспорядочного теплового движения молекул воды 
в тканях. Визуализация изображении DWI определяется 
разницей в скорости движения молекул воды в разных 
биологических тканях, и это движение обратно пропор-
ционально клеточности ткани и целостности клеточной 
мембраны. Следовательно в нормальной ткани диффузи-
онная способность сохраняется, что приводит к низкой 
интенсивности сигнала на DWI. Опухолевое образование 
разрушает нормальную структуру тканей и имеет более 
высокую клеточную плотность по сравнению с нормаль-
ной тканью. Следовательно, в раковой ткани движение 
молекул воды ограничено, что приводит к высокой ин-
тенсивности сигнала на DWI. Кроме того, с помощью DWI, 
различия в движении молекул воды не только качествен-
но оцениваются по относительной интенсивности сигна-
ла ткани, но также могут быть оценены количественно пу-
тем расчета ADC  [7]. 

В настоящее время в повседневной клиниче-
ской практике МРТ ПЖ выполняется с применени-
ем 1,5- или 3-Тл томографов с использованием много-
канальной поверхностной катушки для туловища или 
эндоректальной катушки. Эндоректальная катушка обе-
спечивает увеличение соотношения сигнал-шум МР- 
изображения, но высокая стоимость обследования, дис-
комфорт пациента и артефакты восприимчивости ограни-
чивают его использование [5]. DWI обычно выполняется 
в аксиальной плоскости с использованием однократной 
или многократной эхо-планарной визуализации EPI. В 
частности, однократный EPI является чувствительным ме-
тодом к артефактам движения и артефактам восприимчи-
вости к наличию металла в организме и воздуха в прямой 
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ние значении ADC в перифериской зоне (1,279±0,457×10-3 
мм2/с, среднее ± стандартное отклонение) по сравне-
нию с центральной железой (0,885,25±0,173×10-3 мм2/с, 
среднее ± стандартное отклонение). Значения ADC в по-
дозрительных на рак участках были ниже по сравнению 
с нормальной тканью ПЖ как в периферической зоне 
(0,651±0,228×10-3 мм2/с, среднее ± стандартное отклоне-
ние), так и в центральной железе (0,610±0,157×10-3 мм2/с, 
среднее ± стандартное отклонение).

Однако значения ADC часто могут быть одинаковы-
ми в нормальных и раковых тканях. В некоторых иссле-
дованиях сообщалось об ограничениях в дифференциа-
ции нормальной ткани от злокачественного поражения. 
В частности, использование на 1,5 Tл томографе порого-
вых значений ADC 1,67×10-3 мм2/с для периферической 
зоны и 1,61×10-3 мм2/с для центральной железы дает хо-
рошие результаты в обнаружении РПЖ с чувствительно-
стью и специфичностью 94% и 91%, соответственно, для 
периферической зоны и 90% и 84%, соответственно, для 
центральной железы. Использование порогового значе-
ния ADC 1,35×10-3 мм2/с демонстрирует чувствительность 
и специфичность ADC в обнаружении РПЖ – 88% и 96% 
соответственно, как в периферической зоне, так и в цен-
тральной железе [7]. Следовательно, различия в напря-
женности магнитного поля влияют на точность диагно-
стики РПЖ. Кроме того, измерение ADC особенно полезно 
для улучшения обнаружения рака центральной железы 
(центральной и транзиторной зоны), так как существуют 
значимые различия в значениях ADC при раке централь-
ной железы, стромальной гиперплазии и железистой ги-
перплазии [5, 8]. 

В нашем исседовании мы использовали пороговые 
значения ADC для периферической зоны и централь-
ной железы – 0,700×10-3 мм2/с, при этом чувствитель-
ность и специфичность диагностики РПЖ для перифери-
ческой зоны составило 75% и 90,9% соответственно, для 
центральной железы – 87,5% и 84,1% соответственно. По-
лученные результаты сравнительно ниже проведенных 
ранее исследований, что более вероятно обусловлено 
низким пороговым значением ADC и малым количеством 
пациентов. 

В исследованиях на сегодняшний день чувствитель-
ность обнаружения РПЖ на T2WI составляет 54-96%, а спец-
ифичность – 21-91%, но полученные результаты различа-
ются в разных исследованиях. Также сообщается о низкой 
специфичности T2WI. DWI имеет относительно высокую 
специфичность, а при сочетании DWI с T2WI, чувствитель-
ность и площадь под кривой ROC увеличиваются [7, 8].

В нашем исследовании сопоставление T2WI и DWI, с 
последующим измерением значения ADC в подозритель-
ных на рак участках ПЖ показала высокую диагностиче-
скую точность с площадью ROC-кривой – 0,909 для пери-
ферической зоны и – 0,889 для центральной железы.

DWI, по сравнению с T2WI и динамическим контраст-
ным усилением DCE, является наиболее эффективной и 
единственной последовательностью для обнаружения 
РПЖ [5]. Сочетание DWI и T2WI – бипараметрическая МРТ 
(бпМРТ) – повышает чувствительность диагностики РПЖ 
как центральной железы, так и периферической зоны 
[9-14], однока точность диагностики РПЖ по сравнению 
с комбинированным использованием T2WI, DWI и DCE 
(мпМРТ) при этом ниже [10, 14]. 

Более высокие значения b могут обеспечить увеличе-
ние диффузионного взвешивания, увеличение соотноше-
ния контрастность-шум (CNR) и, теоретически, лучшую ди-

агностику РПЖ. Недостатками являются частое появление 
артефактов движения и восприимчивости, а также снижен-
ное соотношение сигнал-шум [7]. Koo и соавт. в своем ис-
следовании сравнили значения b=1000 с/мм2 и b=2000 с/
мм2 и сообщили, что значение b=1000 с/мм2 имеет более 
высокую чувствительность ADC в диагностике РПЖ, однако 
специфичность значения b=1000 с/мм2 по сравнению с зна-
чением b=2000 с/мм2 была ниже [15]. Проведя качествен-
ную оценку изображений DWI, Rosenkrantz c соавт. и Ueno c 
соавт. показали, что для диагностики РПЖ предпочтитель-
нее использовать значение b=2000 с/мм2, чем значение 
b=1000 с/мм2 [16, 17]. При оценке карт ADC в диагностике 
рака РПЖ Rosenkrantz с соавт. не обнаружили существенной 
разницы между значениями b=1000 с/мм2 и b=2000 с/мм2  
[16]. Manenti и соавт. при качественном анализе изобра-
жении DWI сообщили о более высокой чувствительности 
значения b=2000 с/мм2, чем значение b=1000 с/мм2 в ди-
агностике рака РПЖ, как для менее так и для более опыт-
ных радиологов. По их мнению, изображения со значени-
ем b=1000 с/мм2 не могут подавлять доброкачественные 
ткани в ПЖ и иногда скрывать опухолевые поражения. Что 
касается количественной оценки карт ADC, то более высо-
кая диагностическая точность была получена при значении 
b=2000 с/мм2 по сравнению с значением b=1000 с/мм2, хотя 
это не было статистически значимым [18].

В нашем исследовании с использованием 3 Тл томо-
графа мы применили значения b=50, 600 и 1000 с/мм2 и 
получили хорошее соотношение сигнал-шум и малое чис-
ло артефактов от движения и восприимчивости. При этом 
интенсивность сигнала в раковых областях на DWI была 
повышенной, а в окружающих нормальных областях сни-
жалась (рис. 1).

Оценка агрессивности опухоли с помощью ADC в на-
стоящее время является областью клинического примене-
ния DWI, которая привлекает большое внимание. Согласно 
некоторым авторам, ADC может служить потенциальным 
маркером агрессивности РПЖ и использоваться в качестве 
прогностического индикатора [7]. Несколько исследова-
телей сообщили, что ADC обладает высокой способностью 
обнаруживать рак высокого риска с оценкой по шкале  
Глисона ≥7 [19, 20]. Если предыдущие исследования пока-
зывали важность применения ADC с высоким значением 
b для дифференцировки неракового поражения от РПЖ, 
то в исследовании Barbieri и соавт. было обнаружено, что 
эти параметры дают мало дополнительной информации 
при корреляции образовании высокой и низкой степе-
ни злокачественности. Они сообщили, что значения ADC 
различаются между РПЖ высокой и низкой степени зло-
качественности, однако учитывая большое количество 
совпадении значении ADC между РПЖ высокой и низ-
кой степени злокачественности, неинвазивная диагности-
ка отдельных пациентов с помощью DWI в клинической 
практике пока не представляется возможной [21]. 

Мы провели корреляцию значении ADC в выявленных 
случаях РПЖ со шкалой Глисона и обнаружили, что более 
низкие значения ADC (0,375×10-3 мм2/с и 0,498×10-3 мм2/с) 
соответствовали сумме баллов по шкале Глисона 9 и 8. это 
свидетельствует о пропорцинальной взаимосвязи значе-
нии ADC и агрессивности опухоли.

Проведенное нами исследование демонстриру-
ет высокую диагностическую точность DWI с использо-
ванием 3,0 Тл томографа, с значениями b-value = 50, 600,  
1000 с/мм2, пороговым значением ADC для перифериче-
ской зоны и центральной железы – 0,700×10-3 мм2/с в ди-
агностике РПЖ.
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Заключение: DWI – эффективный неинвазивный ме-
тод диагностики и локализации РПЖ, обеспечивающий ка-
чественную (визуальную) и количественную оценку РПЖ.
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АНДАТПА

ҚУЫҚ АСТЫ БЕЗІНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІН ДИАГНОСТИКАЛАУДАҒЫ  
DWI-дың МҮМКІНДІКТЕРІ

К.Е. Каракойшин1, Ж.Ж. Жолдыбай1, А.С. Айнакулова1, Д.К. Толешбаев1, Г.М. Мұхит1, Е. Айсербай1

1«С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ  Ұлттық Медицина Университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Қуық асты безінің қатерлі ісігі бүкіл әлем бойынша ерлер арасындағы қатерлі ісік өлімінің негізгі себептерінің бірі болып 
табылады. УДЗ жетекшілігімен қуық асты безінің трансректалды биопсиясы диагностикалық маңызды қадам болып табылады, онсыз 
соңғы диагнозды қою мүмкін емес. Осыған қарамастан, УДЗ басқаратын қуық асты безінің биопсиясы жоғары жалған-теріс көрсет-
кішке ие және жиі әртүрлі клиникалық асқынулармен байланысты. Көппараметрлі МРТ қазіргі уақытта күнделікті урологиялық және 
онкологиялық тәжірибеде белсенді түрде қолданылады. Көппараметрлі МРТ элементтерінің бірі простата безінің клиникалық маңыз-
ды обырын анықтауда және локализациялауда сәтті қолданылған диффузиялық өлшенген бейнелеу (DWI) болып табылады.

Зерттеудің мақсаты – қуық асты безінің қатерлі ісігін диагностикалауда DWI мүмкіндіктерін бағалау.
Әдістері: 48-86 жас аралығындағы қуық асты безінің обырына күдікті 52 пациентке көппараметрлік МРТ, соның ішінде DWI 

жүргізілді. Алынған T2WI, DWI реттілігі бір-бірімен және қуық асты безінің анатомиялық құрылымына сәйкес салыстырылды. Қуық 
асты безінің қатерлі ісігінің күдікті жерлері қызығушылық аймақтары ретінде (ROI) белгіленді, олар үшін өлшенетін диффузия коэф-
фициенті (ADC) есептелді. Қуық асты безінің қатерлі ісігінің болуы немесе болмауы ультрадыбыстық бақылаудағы 12 нүктелі транс-
ректалды биопсияның көмегімен расталды.

Нәтижелері: сандық өлшемдерді талдау кезінде, қалыпты тінмен салыстырғанда, ADC орталық бездегі қатерлі ісік (өтпелі аймақ 
және орталық аймақ) үшін төмен мәндерді көрсетті – 0,610±0,157×10-3 мм2/с, p=0,0001 және перифериялық аймақтағы ісік үшін – 
0,651±0,228×10-3 мм2/с, p=0.0004. Сезімталдықтың ең жоғары мәні (87,5%) ADC орталық без үшін, ал төменгі мән ADC перифериялық 
аймақ үшін 75% болатыны анықталды. Ең жоғары ерекшелік мәні (90,9%) ADC перифериялық аймақ, ал төменгі мән ADC орталық 
без – 84,1% болды.

Қорытынды: DWI – қуық асты безінің қатерлі ісігін анықтау, локализациялау, қуық асты безінің қатерлі ісігінің сапалық (визуал-
ды) және сандық бағалауын қамтамасыз ететін пайдалы инвазивті емес әдіс.

Түйінді сөздер: мультипараметрлік магнитті-резонанстық томография, трансректалды ультрадыбыстық зерттеу, диффузия-
лық өлшенген бейнелеу (DWI).
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ABSTRACT

DWI CAPACITY IN PROSTATE CANCER DIAGNOSING
K.E. Karakoishin1, Zh.Zh. Zholdybay1, A.S. Aynakulova1, D.K. Toleshbaev1, G.M. Muhit1, Ye. Ayserbay1

1«Asfendiyarov Kazakh National Medical University» NCJSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Prostate cancer is one of the leading causes of cancer deaths in men worldwide. Transrectal ultrasound-guided (TRUS) prostate 
biopsy is the most important diagnostic step, without which a definitive diagnosis cannot be made. Despite this, TRUS-guided prostate biopsy 
has a high rate of false negatives and is often accompanied by various clinical complications. Multiparametric MRI (mpMRI) is now widely 
used in routine urological and oncological practice. An element of mpMRI is diffusion-weighted imaging (DWI), which is successfully used in 
detecting and localizing clinically significant prostate cancer.

The study aimed to evaluate the DWI capacity in diagnosing prostate cancer.
Methods: 52 patients, 48-86 years old, with suspected prostate cancer, underwent mpMRI. DWI sequences obtained using T2-weighted im-

aging (T2WI) were compared with each other and compared with the anatomical structure of the prostate. Suspicious prostate cancer sites were 
marked as regions of interest, for which an apparent diffusion coefficient (ADC) was calculated. A 12-point TRUS-guided biopsy confirmed the 
presence or absence of prostate cancer.

Results: When analyzing quantitative measurements, ADC showed low values for cancer in the central gland (transitional zone and central 
zone) – 0.610±0.157×10-3 mm2/s, p=0.0001, and for cancer in the peripheral zone – 0.651±0.228×10-3 mm2/s, p=0.0004, compared to normal 
tissue. It was found that the highest sensitivity value (87.5%) is typical for ADC central gland, and the lower value for ADC peripheral zone 
is 75%. The highest specificity value (90.9%) was observed in ADC peripheral zone, and a lower value in ADC central gland – was 84.1%.

Conclusion: DWI is an effective non-invasive method for detecting and localizing prostate cancer, providing a qualitative (visual) and 
quantitative assessment of prostate cancer.

Keywords: prostate cancer, multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI), transrectal ultrasound (TRUS), diffusion-weighted 
imaging (DWI).
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Изучение иммунологических и молекулярно-генетических характеристик лейкозов у детей и влияния биологи-

ческих особенностей опухолевой популяции острого В-линейного лимфобластного лейкоза (В-ОЛЛ) на результативность тера-
пии представляется особо актуальным для Республики Казахстан.

Цель исследования – оценить эффективность современной программной химиотерапии у детей в зависимости от биологи-
ческой характеристики В-линейных лейкозов.

Методы: В ходе исследования были проанализированы данные 154 детей в возрасте от 6 месяцев до 15 лет с первичными 
В-ОЛЛ, находившихся на стационарном лечении в АО «Научный центр педиатрии и детской хирургии» (Алматы, Республика 
Казахстан) в 2016-2018 гг. При определении событий руководствовались критериями протоколов группы ALL-BFM. 

Результаты: Большинство пациентов с В-ОЛЛ относились к возрастной группе 3-7 лет (43,5%), что отражает “младенче-
ский пик” согласно протоколам BFM. Интоксикационный синдром, сопутствовавший периоду манифестации, присутствовал у 
75,3% больных. Клинический полиморфизм дебютного периода определял самый разнообразный перечень диагнозов-«масок». По-
ражение органов и систем в виде печеночной недостаточности выявлено у 41 (26,6%) ребенка, дыхательной недостаточности –  
у 12 (7,8%) детей, сердечно-сосудистой недостаточности – у 5 больных (3,2%), ОПП – у 3 (1,9%), поражение ЦНС – у 5 (3,2%) 
больных. При иммунофенотипировании бластных клеток определялись следующие варианты: В1 – 9 (5,8%), В2 – 123 (79,9%), В3 –  
18 (11,7%), B4 – 4 (2,6%). При цитогенетическом исследовании костного мозга в 12 (7,8%) случаях была выявлена гиперплоидия, 
транслокация t(12;21)(p13;q22) определена у 6 (3,9%) пациентов и являлась благоприятным прогностическим фактором (зафик-
сирована ремиссия). Трисомия 21 хромосомы наблюдалась у 3 (1,9%) больных, у 1,3% детей при исследовании костного мозга 
выявлены сочетанные аномалии (изохромосома 7, трисомия 4, 6, 15, 17, транслокация t(9; 22)(q34;q11). Транслокации t(1;19)
(q23;p13.3) имелись в 5,8%, del 9p – в 3,2% случаев.

Заключение: Ответ на терапию и долгосрочный прогноз во многом определяются такими биологическими факторами, как 
цитогенетические особенности опухоли, чувствительность к преднизолону, а также степень агрессивности, которая прояв-
ляется в виде выраженных симптомов лимфопролиферации и гиперлейкоцитоза. Проведенное исследование показало высокую 
эффективность современной программной ALL-BFM терапии у детей.

Ключевые слова: дети, острый В-клеточный лимфобластный лейкоз (В-ОЛЛ), бластные клетки, иммунофенотипирование, 
цитогенетическое исследование.

Введение: Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) –  
самое распространенное заболевание в педиатрической 
онкологии [1]. ОЛЛ представляет собой гетерогенную груп-
пу гематологических злокачественных новообразований, 
характеризующихся аномальной пролиферацией незре-
лых лимфоидных клеток. Это наиболее часто диагностиру-
емый детский рак с почти 80%-ным излечением. Несмотря 
на благоприятные показатели выживаемости в педиатри-
ческой популяции, у некоторых пациентов развивается ре-
зистентность к терапии, происходят рецидивы заболева-
ния и клональная эволюция клеток, что определяет плохой 
прогноз заболевания. 

Лейкемия вызывается аномальными изменениями в 
лимфоидной линии клеток крови, которые могут поражать 
костный мозг, кровь и экстрамедуллярные участки. Это мо-
жет вызвать боль в костях и суставах, усталость и слабость, 
увеличение лимфатических узлов, бледный цвет кожи, лег-

кое кровотечение или кровоподтеки, лихорадку или ин-
фекцию.

Применяемая в настоящее время система классифи-
кации гемобластозов основана на совокупном анализе 
клинических и биологических данных (цитология, имму-
нофенотип и цитогенетика клеток) [2, 3]. ОЛЛ можно клас-
сифицировать как типы B-ALL и T-ALL, причем на первый 
приходится примерно 85% случаев. Установление онко-
логической линейности клеток, принадлежащей зрелым 
В-клеткам, говорит о наличии либо быстро разрастающей-
ся лимфомы Беркитта, либо острой лейкемии из родона-
чальниц В-клеток [4]. 

В последние годы, благодаря прогрессу молекуляр-
ной биологии и разработке новых технологий, были до-
стигнуты значительные успехи в понимании патофизиоло-
гии острого лимфобластного лейкоза. У части пациентов 
было выявлено взаимодействие факторов риска окружа-



ЛЕЧЕНИЕ

44 Онкология и Радиология Казахстана, №2 (68) 2023

ющей среды и наследственной генетической восприим-
чивости. Хромосомные и генетические аномалии играют 
значительную роль в патологической дифференциров-
ке и пролиферации лимфоидных клеток-предшественни-
ков. В области молекулярной генетики, фармакологии и 
их смежных направлений прогнозируют новые «горизон-
ты» для диагностики и терапии острого В-клеточного лим-
фобластного лейкоза (В-ОЛЛ) [5]. Интенсивное развитие 
секвенирования нового поколения в последнее десятиле-
тие позволило расширить изучение геномных изменений. 
С внедрением новых технологий стало возможным обна-
руживать молекулярные изменения, такие как точечные 
мутации, или характеризовать эпигенетические или про-
теомные профили. В результате исследований были иден-
тифицированы новые подтипы этого заболевания, харак-
теризующиеся совокупностью генетических изменений, 
включая изменения хромосом, мутации последовательно-
сти и изменения количества копий ДНК. Эти генетические 
аномалии используются в качестве диагностических, про-
гностических и предиктивных биомаркеров заболевания.

С помощью секвенирования нового поколения в про-
цессе лейкемогенеза доказана гетерогенность В-ОЛЛ, что 
подчеркивает разнообразие патогенеза злокачественно-
го клона, предопределяет характер клинического течения 
опухоли, различия в восприимчивости или резистентно-
сти к химиотерапии и открывает перспективы для таргет-
ного лечения [6].

Таким образом, в связи с выраженной гетерогенностью 
изучаемой патологии существенное значение в прогнозе 
опухолевого процесса отводится диагностике молекуляр-
но-генетических изменений у пациентов [7]. Также анализ 
этих исследований важен для понимания теоретических 
основ развития лейкоза, для оптимизации результатов хи-
миотерапии опухолевой патологии посредством установ-
ления линейной принадлежности, стадии зрелости клеток, 
точного определения варианта лейкоза и стратификации 
на группы программного риска [8, 9].

Материалы и методы: Был проведен ретроспектив-
ный анализ историй болезни 154 детей в возрасте от 6 меся-
цев до 15 лет с первичными В-ОЛЛ, находившихся на стацио-
нарном лечении в АО «Научный центр педиатрии и детской 

хирургии» (Алматы, Казахстан) в 2016-2018 гг. Выполнен ана-
лиз клинико-лабораторных данных и зависимости ответа на 
терапию от уровня лейкоцитоза, лимфопролиферативно-
го синдрома, цитогенетических изменений, полноты ответа 
на циторедукционную фазу преднизолоном. Для оценки эф-
фективности специфической терапии были рассчитаны по-
казатели 5-летней бессобытийной (БСВ) и общей выживае-
мости (ОВ) по методу Каплана-Майера. Результаты терапии 
оценивали по количеству пациентов, достигших полной ре-
миссии и находящихся в полной продолжительной ремис-
сии, а также по количеству индукционных смертей и смер-
тей в ремиссии. Минимальный срок наблюдения для всей 
группы пациентов с ОЛЛ составил 23 месяца.

Результаты: При анализе возрастных и половых осо-
бенностей пациентов выявлено, что соотношение маль-
чиков и девочек в группе больных В-ОЛЛ составило 1,16:1 
(53,8%, n=83: 46,1%, n=71). Наибольшее количество боль-
ных детей В-ОЛЛ приходилось на возраст 3-7 лет (43,5%, 
n=67) и до 3 лет (22,7%, n=35), что отражает так называе-
мый младенческий пик, отмеченный и другими исследо-
вателями [10, 11]. Дети старшей возрастной группы 7-10 
лет и 10-15 лет составили по 15,6%, соответственно. Из-
учение национальной принадлежности пациентов вы-
явило значительное преобладание детей казахской 
национальности – 77,9%, на втором месте по частоте забо-
леваемости оказались представители славянских народов –  
20,8% случаев. 

В клинической картине В-ОЛЛ интоксикационный син-
дром, сопутствовавший периоду манифестации, присут-
ствовал у 75,3% больных. Он характеризовался слабостью, 
вялостью, гиподинамией, астенизацией, повышением тем-
пературы тела от субфебрильных до фебрильных значений, 
потливостью, потерей массы тела. Манифестация болезни 
обусловлена размножением и накоплением бластных кле-
ток, количество которых превышает условный пороговый 
рубеж (более 1000 млрд), что приводит к истощению ком-
пенсаторных возможностей организма и зависит от степени 
угнетения кроветворения и интенсивности вне костномоз-
говых проявлений [10, 11]. Это подтверждается длительно-
стью периода от момента появления первых симптомов до 
постановки диагноза (рисунок 1).

Рисунок 1 – Длительность заболевания до постановки диагноза 
у детей с В-ОЛЛ (%)

Рисунок 2 – Степень анемии у детей с В-ОЛЛ (%) Рисунок 3 – Степень тромбоцитопении у детей с В-ОЛЛ (%)
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Выраженность анемического синдрома представле-
на на рисунке 2. В 75% случаев отмечался геморрагиче-
ский синдром различной степени тяжести, обусловлен-
ный тромбоцитопенией (рисунок 3).

Уровень лейкоцитов в крови был нормальным в 30 
(5%) случаях, лейкоцитоз до 49,9х109/л отмечался у 29,2% 
(n=45) пациентов, лейкоцитоз 50-99,9х109/л – у 9% (n=14), 
лейкоцитоз свыше 100х109/л – у 4,5% (n=7), лейкопения –  
у 26,6% (n=41) больных. Бластемия, независимо от обще-
го количества лейкоцитов, отмечена у 87% больных. 

Анализ показателей БСВ и ОВ во всех пяти 
группах (рисунки 4-8) продемонстрировал вы-

сокие показатели выживаемости у детей в груп-
пах с лейкоцитозом до 50 тысяч клеток в мкл (ОВ 
– 85,6±5,5, БСВ – 83,3±5,8), а также с нормальным 
(ОВ – 74,5±6,3, БСВ – 74,5±6,3) и пониженным уров-
нем лейкоцитов (ОВ – 85,4±5,5, БСВ – 82,1±6,2), и 
значительно более низкий уровень выживаемости, 
особенно БСВ, у детей с инициальным гиперлей-
коцитозом (ОВ – 42,9±18,7, БСВ – 28,6±17,1). В то 
же время, данная разница показателей оказалась 
статистически недостоверной, что, вероятнее все-
го, объяснимо статистически нерепрезентативной 
выборкой групп пациентов. 

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 4 – БСВ и ОВ детей с гиперлейкоцитозом (свыше 100 тыс./л) (n=7, ОВ – 42,9±18,7%, БСВ – 28,6±17,1%)

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 5 – БСВ и ОВ детей с гиперлейкоцитозом (50-99,9 тыс./л) (n=13, ОВ – 61,7±15,7%, БСВ – 60,6±13,8%)

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 6 – БСВ и ОВ детей с лейкоцитозом (до 49,9 тыс./л) (n=45, ОВ – 85,6±5,5%, БСВ – 83,3±5,8%)
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Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 7 – БСВ и ОВ детей с нормальным уровнем лейкоцитов (n=47, ОВ – 74,5±6,3%, БСВ – 74,5±6,3%)

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 8 – БСВ и ОВ детей с лейкопенией (n=41, ОВ – 85,4±5,5%, БСВ – 82,1±6,2%)

Лимфопролиферативный синдром (ЛПС), как один 
из типичных симптомов болезни у детей, определялся в 
75,3% случаев. Сопоставление показателей выживаемо-

сти показало сравнительно худший прогноз выживаемо-
сти у детей с различными проявлениями гиперпластиче-
ского синдрома (рисунки 9, 10).

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 9 – БСВ и ОВ детей без ЛПС (n=37, ОВ – 89,2±5,1%, БСВ – 86,4±5,6%)

Среди клинических симптомов дебютного периода от-
мечались разнообразные диагнозы-маски: ОРВИ, пневмо-
ния, тонзиллит, отит, инфекционный мононуклеоз, артрит, 
паротит, лимфаденит, стоматит, гепатит, холецистит, что, в 
свою очередь, затрудняло диагностику. 

Цитоморфологическое исследование выявило следу-
ющие варианты В-ОЛЛ: L1 – 41 (26,7%), L1-L2 – 2 (1,3%), L2 – 
107 (69,5%), L3 – 4 (2,6%) случая. 

В нашем исследовании во всех случаях В-линей-
ного лейкоза бластные клетки экспрессировали 
CD19 и/или CD79a и/или цитоплазматический CD22 
и маркер стволовых клеток CD34, а также класте-
ры дифференцировки CD33, CD41. В совокупности 
при В-ОЛЛ распределение иммунологических ва-
риантов с использованием набора линейно-ассо-
циированных маркеров, позволяющих более точ-
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но охарактеризовать стадию дифференцировки, 
определило варианты В1 – 9 (5,8%), В2 – 123 (79,8%),  
В3 – 18 (11,7%), В4 – 3 (1,9%) больных; лейкемизация 
В-клеточной лимфомы отмечена у одного (0,6%) па-
циента.

На современном этапе для диагностики опухоле-
вых заболеваний крови широко используются цитоге-
нетические и молекулярно-генетические исследова-
ния. Важным является определение количественных 
хромосомных аномалий в опухолевых клетках – ци-
тометрического ДНК-индекса. Как правило, первич-

ными генетическими изменениями на начальных ста-
диях опухолевого процесса являются хромосомные 
транслокации, определяющие субварианты ОЛЛ, а то-
чечные мутации и делеции, приобретаемые в резуль-
тате клональной эволюции, чаще вторичны. По ре-
зультатам цитогенетического исследования бластных 
клеток костного мозга хромосомные нарушения были 
выявлены у 58 (37,6%) пациентов. Данные цитогене-
тических исследований и наиболее распространен-
ные хромосомные аномалии, выявленные у больных, 
представлены в таблице 1.

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 10 – БСВ и ОВ детей с ЛПС (n=116, ОВ – 73,9±4,4%, БСВ – 72,0±4,3%)

Таблица 1 – Хромосомные аномалии у больных с В-ОЛЛ

Аномалии Количество больных (абс. /%) Сочетанные аномалии

Транслокация t(12; 21)(p13; q22)  6/3,9% +ETV/RUNX1 – 4, +RTV/RUNX! – 1

Гиперплоидный кариотип 12/7,8%

C-MYC 2/1,3% +t(8;14)(q24;q32) – 1

MLL 5/3,2%

Транслокация t(1;19)(q23;p13) 9/5,8%

Транслокация t(9;22)(q34;q11) 2/1,3% (+t(7;12)(q36;p13), моносомия 12 хромосомы – 1).

Трисомия 21 хромосомы 3/1,9% (+ дополнительная изохромосома 7,  
трисомия 4, 6, 15, 17 - 1).

Делеция 9 хромосомы 5/3,2% (+ t(4;11)(q21;q23) t(5;12) (q33; p13) – 1, + 
моносомия 20 хромосомы – 1, + моносомия  
7 хромосомы – 1, + t(9;22) (q34;q11) – 1)

Единичные случаи аномалий + сочетанные аномалии

Транслокация t(14;15)(q32;q11)

Транслокация t(9;17)(p13;p12) 

Транслокация t(1;19)(q23;p13) изохромосома 9

Транслокация t(2;11)(p21;q23)МДС трисомия 8

Трисомия 7 хромосомы изохромосома 7

Кариотип 45,хх моносомия по 20 хромосоме

Транслокация t(4;11)(q21;q23) дополнительная Х 
хромосома, 

48 ХY, + der (4)

Кариотип 45, XY
 

Транслокация t(12;13)
(p13;q12)

Кариотип 46, XY Транслокация t(12;20)
(q13;p11.2)

add (22q) ETV6/RUNX 1

В 60% клеток Транслокация (1;18)(q10;q10) В 10% клеток выявлена транслокация t(1;18;22)

Транслокация t(3;6)(р21;q15).

Транслокация t(8;11)(p11;p15)

Транслокация (t(8;14), t(8;22), Дупликация q-плеча 1-ой хромосомы

Rob (14;14) (q10:q10) 
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Из группы количественных аномалий была выявлена 
гиперплоидия (дополнительные хромосомы 4,10,17) в 12 
(7,8%) случаях. У всех этих пациентов отмечен ранний от-
вет на терапию, сохранная ремиссия по настоящее время, 
рецидивов не зафиксировано. 

Транслокации – это обмен генетическим материалом 
между хромосомами [4, 10]. Наиболее распространенны-
ми образцами таких транслокаций являются t(12;21)(p13; 
q22) с гибридным геном TEL-AML и транслокация t(9;22) с 
химерным геном BCR-ABL. При В-ОЛЛ встречаются хромо-
сомные перестройки t(8;14)(q24.1;q32), которые переносят 
MYC-онкоген под контроль регуляторных элементов в ло-
кусе IGH [10].

Выявленные транслокации из группы качественных 
аномалий распределялись среди пациентов неоднород-
но (таблица 1). Так, в нашем исследовании у 6 (3,9%) паци-
ентов была определена транслокация t(12;21), которая яв-
ляется благоприятным прогностическим фактором. У всех 
шести пациентов в процессе лечения была зафиксирована 
ремиссия. 

У 3 (1,9%) больных с отягощенным генетическим фоном 
(синдром Дауна) была выявлена трисомия 21 хромосомы с 
сочетанными аномалиями – дополнительная изохромосо-
ма 7, трисомия 4, 6, 15, 17. 

Филадельфийская хромосома t(9;22)(q34;q11) выявлена 
у 2 (1,3%) пациентов. 

На долю транслокации t(1;19)(q23;p13.3) в нашем иссле-
довании пришлось 9 (5,8%) случаев. При ОЛЛ у детей этот 
цитогенетический маркер служит независимым фактором 
высокого риска рецидивов с поражением ЦНС. У пациен-
тов данной группы была достигнута ремиссия, сохранив-
шаяся по настоящее время. Один пациент умер в процессе 
консолидирующей терапии в результате возникших ин-
фекционных осложнений.

Дефект в виде del 9 хромосомы отмечен в 5 (3,2%) слу-
чаях. Один пациент умер от рецидива заболевания, один 
на момент исследования был на продолжении курса поли-
химиотерапии. В группу единичных случайных перестро-
ек, также представленных в таблице 1, были определены 
изменения, не имеющие диагностической ценности или 
значимость которых для тактики лечения и прогноза сле-
дует изучить в дальнейшем.

Итогом внедрения протоколов химиотерапии ОЛЛ в 
последние десятилетия у детей стала принципиальная де-
монстрация излечимости большого числа пациентов. Тра-
диционная химиотерапия состоит из четырех важных фаз: 
индукции ремиссии, консолидации, реиндукции (отсро-

ченной интенсификации) и продолжения (поддержания). 
Стероиды, винкристин, L-аспарагиназа, цитарабин, мето-
трексат и 6-меркаптопурин назначаются на основе стра-
тифицированной классификации риска. Мультилекар-
ственная педиатрическая химиотерапия ОЛЛ проводится 
в различных комбинациях и в разной последовательно-
сти в зависимости от протокола лечения. Сопоставление 
исходных клинико-лабораторных данных в соотношении 
с отдаленными результатами терапии позволило иссле-
дователям сформулировать представление о биологиче-
ской гетерогенности заболевания и возможности выделе-
ния исходных характеристик, так называемых групп риска 
пациентов, характеризующихся различной вероятностью 
ремиссии заболевания при проведении идентичной тера-
пии. Следствием чего явилась концепция риск-адаптиро-
ванной терапии, согласно которой интенсивность и ток-
сичность терапии должны соответствовать группе риска. 
Иначе говоря, пациенты с прогностически благоприятны-
ми исходными показателями должны получать наименее 
токсичную терапию и не подвергаться риску развития тя-
желых осложнений из-за высоких доз или комбинации хи-
миопрепаратов, в то время как больные с изначально не-
благоприятными формами заболевания должны получать 
высокодозированную терапию, что увеличивает шансы на 
выздоровление [2, 6]. 

Разделение пациентов на группы риска на протоко-
лах терапии происходит по таким исходным параметрам, 
как инициальный лейкоцитоз, иммунофенотип бластных 
клеток и ранний ответ на терапию. Данное разделение на 
группы также применяется для оценки таких сложных па-
раметров, как специфический генотип лейкемических 
клеток и кинетика исчезновения остаточной опухолевой 
популяции. Следовательно, современная диагностика обя-
зательно должна включать цито- и молекулярно-генетиче-
ские исследования [14]. 

В нашем исследовании на протоколах группы BFM [15] 
определялись следующие группы риска: стандартный риск 
– у 140 (90,9%) детей, высокий риск – у 14 (9%) пациентов. 
Ранний ответ на терапию оценивался на 8-е сутки моноте-
рапии преднизолоном на основании редукции бластоза в 
периферической крови. Абсолютное количество бластных 
клеток менее 1000 выявлено у 136 (88,3%) и более 1000 – 
у 12 (7,8%) пациентов, неизвестно – у 6 (3,9%) детей. Паци-
енты с количеством бластов менее 1000 на 1 мкл состави-
ли группу хорошего ответа (prednisone good response, PGR) 
(рисунок 11), при бластозе более 1000 на 1 мкл – группу пло-
хого ответа (prednisone poor response, PPR) (рисунок 12).

Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 11 – БСВ и ОВ пациентов с хорошим ответом на преднизолон (n=136, ОВ – 80,3±3,5%, БСВ – 78,7±3,5%)
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Легенда: Probability, [%] – вероятность, %; Years – годы
Рисунок 12 – БСВ и ОВ пациентов с плохим ответом на преднизолон (n=12, ОВ – 51,4±16,3%, БСВ – 45,7±15,5%)

В применяемых протоколах ранний ответ оце-
нивается по количеству бластов в костном мозге на 
15-й и 33 день индукции. На 15-ый день протокола 
в миелограмме «пустой» костный мозг отмечен у 46 
(29,9%) больных, ремиссия – у 69 (44,8%), ремиссия 
не достигнута – у 32 (20,8%), неизвестно – у 7 (4,5%) 
пациентов. На 33-ий день протокола ремиссия была 
достигнута у 140 (90,9%) больных, не достигнута – 
у 11 (7,1%) детей, результат неизвестен – у 3 (1,9%) 
пациентов. Вне зависимости от критериев оценки 
хороший ранний ответ (PGR или M1 статус на 15-й 
день) позволяет выделить группу с 5-летней БСВ бо-
лее 80% (рисунок 13), в то время как плохой ранний 
ответ (PPR или М3 статус на 15-й день) определяет 
группу с 5-летней БСВ около 40%.

Статус ремиссии через 4-6 недель терапии так-
же является важнейшим фактором прогноза. Веро-
ятность долгосрочной БСВ у пациентов, не достиг-
ших ремиссии на этом сроке, не превышает 30% [6].

При анализе результатов терапии по программе 
BFM среди 154 больных смерть в индукции наблю-
далась у 2 (1,3%), смерть в ремиссии от осложне-
ний – у 15 (9,7%) больных. Рецидивы были основ-
ной причиной неудач терапии у 4 (2,6%) пациентов. 
Продолжается ремиссия у 133 (86,4%) пациентов. 

Обсуждение: В нашем исследовании, как и по 
данным других исследователей [10, 11], возрастной 
пик заболеваемости В-ОЛЛ приходился на возраст 
3-7 лет.

Дебютный период у большинства детей име-
ет острое начало и характеризуется неоднородно-
стью клинических симптомов [10]. Зачастую быва-
ет затруднительно поставить диагноз на начальных 
этапах заболевания в связи с манифестацией неду-
га путем бластной инфильтрации внутренних орга-
нов и систем без характерных изменений в анали-
зах крови [12]. 

Клиническая симптоматика В-ОЛЛ у большинства 
детей манифестирует бурно, опережает данные ге-
мограммы, и это является одной из важнейших при-
чин поздней диагностики злокачественного заболе-
вания. Во многих источниках подчеркивается, что 
не существует какого-либо одного клинического 
признака, свойственного как для острого лейкоза в 
целом, так и для его подвариантов [11, 12]. Следова-

тельно, полиморфизм клинической картины болез-
ни требует от врачей всех специальностей онколо-
гической настороженности с изучением анамнеза и 
клинических данных, применения соответствующе-
го комплекса лабораторных исследований и обяза-
тельного направления к детскому гематологу.

При иммунофенотипировании лимфобластов вы-
явлена прогностическая значимость экспрессии от-
дельных маркеров при различных вариантах ОЛЛ. 
Так, экспрессия CD34 на лейкемических клетках при 
В-варианте имела благоприятное, а при Т-варианте 
– неблагоприятное прогностическое значение, что 
соответствует опубликованным данным [8].

 Проведенные цитогенетические и молекуляр-
но-генетические исследования костного мозга не-
обходимы для классификации детских гематоло-
гических злокачественных новообразований. Все 
дети с лейкемией должны пройти цитогенетиче-
ское исследование до начала протокольного лече-
ния. В 80-90% случаев данное исследование выявля-
ет клональные хромосомные аномалии. К основным 
диагностируемым типам молекулярно-генетиче-
ских изменений при ОЛЛ относятся количествен-
ные и структурные аномалии (транслокации, ин-
версии, делеции, дупликации и точечные мутации) 
[2, 10]. Наиболее оправданной оказалась целена-
правленная идентификация количественных ано-
малий, представленных гиперплоидией (7,8% слу-
чаев). Среди структурных хромосомных аномалий 
больше всего случаев пришлось на транслокацию 
t(12; 21)(p13; q22), относящуюся к благоприятным 
прогностическим факторам. Выявление филадель-
фийской хромосомы и трисомии 21 хромосомы, как 
и транслокация t (1;19)(q23;p13.3), при диагности-
ке ОЛЛ делает прогноз течения заболевания край-
не неблагоприятным. Результаты нашего исследо-
вания не противоречат общим тенденциям [13,14].

Современные педиатрические программы поли-
химиотерапии позволили достигнуть успеха в лече-
нии детских В-ОЛЛ [15]. В данном исследовании ре-
миссия была констатирована у 93,2% пациентов с 
В-ОЛЛ.

Выявление новых биомаркеров и, следователь-
но, лучшее понимание молекулярной основы ОЛЛ 
может повысить эффективность мониторинга тече-
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ния данного заболевания. Углубленное выявление 
генетических аберраций при этом новообразова-
нии имеет решающее значение для оценки прогно-
за заболевания и внедрения молекулярно-таргет-
ной терапии для повышения ответа на лечение и 
лучшей выживаемости. Более точный расчет про-
гноза позволит проводить более эффективное лече-
ние всех видов с меньшим количеством побочных 
эффектов. Глубокое понимание всего спектра гене-
тических дефектов открывает перспективы для по-
тенциального таргетирования терапии и точной ме-
дицины в детском возрасте.

Заключение: Данное исследование подтвер-
дило высокую эффективность современной про-
граммной терапии ОЛЛ у детей. Анализ результа-
тов программной терапии В-ОЛЛ у 154 пациентов 
показал достижение ремиссии у 93,2% пациентов 
и пятилетнюю бессобытийную выживаемость – у 
86,4% больных.

 При этом ответ на терапию и долгосрочный 
прогноз во многом определяются такими биоло-
гическими факторами, как цитогенетические осо-
бенности опухоли, а также степень агрессивности, 
проявляемая в виде симптомов лимфопролифера-
ции и гиперлейкоцитоза.

 Продолжаются исследования по разработке но-
вых моноклональных антител, клеточной имму-
нотерапии, но на данный момент они эффективны 
только у некоторых пациентов. Существует необхо-
димость в новых исследованиях с использованием 
таргетной терапии при лечении заболевания пер-
вой линии.
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АҢДАТПА

ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНДАҒЫ БАЛАЛАРДАҒЫ В-ЖАСУШАЛЫҚ ЛЕЙКОЗДАРДЫҢ 
БАҒДАРЛАМАЛЫҚ ТЕРАПИЯСЫНДАҒЫ КЛИНИКАЛЫҚ-ГЕМАТОЛОГИЯЛЫҚ ЖӘНЕ 

ЦИТОГЕНЕТИКАЛЫҚ СИПАТТАМАЛАРДЫҢ РӨЛІ
Л.Н.Манжуова1, Г.Т.Ташенова2, А.Б. Тулебаева2, Е.С. Сарсекбаев1, А.С. Жайлаубаева1, Г.Е. Омарова1, Д.М. Егінбергенова1

1«Педиатрия және педиатрия ғылыми орталығы» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ үлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Балалардағы лейкоздардың иммунологиялық және молекулалық-генетикалық сипаттамаларын және жедел в-сызықты 
лимфобластикалық лейкоздың (в-ОЛЛ) ісік популяциясының биологиялық ерекшеліктерінің терапияның нәтижелілігіне әсерін зерттеу 
Қазақстан Республикасы үшін аса өзекті болып табылады.

Зерттеудің мақсаты – B-жасушалы жедел лейкоздардың биологиялық сипаттамасына байланысты балалардағы заманауи бағдар-
ламалық химиотерапияның тиімділігін бағалау.

Әдістері: Зерттеу барысында 2016-2018 жылдары "Педиатрия және балалар хирургиясы ғылыми орталығы" АҚ (Алматы, Қазақ-
стан Республикасы) стационарлық емдеуде болған 6 айдан 15 жасқа дейінгі бастапқы B-ОЛЛ бар 154 баланың деректері талданды.

Нәтижелері: Ең көп зардап шеккен жас топтары 3-7 жаста (43,5%) болды, бұл нәресте шыңы деп аталады. Барлық типтегі 
клиникалық көріністе манифестация кезеңімен бірге жүретін интоксикация синдромы пациенттердің 75,3% - ында болды. Дебюттік 
кезеңнің клиникалық полиморфизмі "маскалар"диагноздарының әртүрлі тізімін анықтады. Бауыр жеткіліксіздігі түріндегі органдар 
мен жүйелердің зақымдануы 41 (26,6%) балада, тыныс алу жеткіліксіздігінің дамуымен 12 (7,8%), 5 науқаста жүрек-қантамыр жет-
кіліксіздігімен (3,2%), 3 науқаста ОПП (1,9%), 5 (3,2%) науқаста ОЖЖ зақымдануы анықталды.

Барлық иммунологиялық нұсқалардың таралуы анықталды мынадай түрде: В1 – 9 (5,8%), В2 – 123 (79,8%), В3-18 (11,7%), B4-3 
(1,9%). Сүйек кемігін цитогенетикалық зерттеу кезінде 12(7,8%) жағдайда гиперплоидия анықталды, 6(3,9%) пациенттерде t (12;21) 
(p13;q22) транслокациясы анықталды және қолайлы болжамдық фактор болды (ремиссия тіркелген).Трисомия 21 хромосома 3 (1,9%) 
науқастарда байқалды, балалардың 1,3% - Кост сүйек кемігін зерттеу кезінде біріктірілген ауытқулар анықталды(изохромосома 7, 
трисомия 4, 6, 15, 17, транслокация t(9; 22) (q34;q11), t(1;19)(q23;p13.3) транслокациялары 5,8%, del 9p – 3,2% жағдайда болды.

Қорытынды: Терапияға жауап және ұзақ мерзімді болжам көбінесе ісіктің цитогенетикалық ерекшеліктері, преднизолонға се-
зімталдық, сондай-ақ лимфопролиферация мен гиперлейкоцитоздың айқын белгілері ретінде көрінетін агрессивтілік дәрежесі сияқты 
биологиялық факторлармен анықталады. Зерттеу балалардағы заманауи ALL-BFM бағдарламалық терапиясының жоғары тиімділігін 
көрсетті.

Түйіндi сөздер: балалар, жедел в-жасушалық лимфобластикалық лейкемия, бласт жасушалары, иммунофенотиптеу, цитогенети-
калық зерттеу.
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Relevance: The study of immunological and molecular genetic characteristics of leukemia in children and the influence of biological features 
of the tumor population of acute B-cell lymphoblastic leukemia (B-ALL) on the effectiveness of therapy is particularly relevant for the Republic of 
Kazakhstan.

The study aimed to evaluate the effectiveness of modern program chemotherapy in children depending on the biological characteristics of 
B-cell leukemias.
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Methods: The study analyzed the data of 154 children aged six months to 15 years with primary B-ALL on inpatient treatment at the Scientific 
Center of Pediatrics and Pediatric Surgery JSC (Almaty, the Republic of Kazakhstan) in 2016-2018. When determining events, we were guided by 
the criteria of the protocols of the ALL-BFM group.

Results: The age groups most exposed to B-ALL were 3-7 years old (43.5%), reflecting the so-called infant peak. In the clinical picture of 
this type of ALL, intoxication syndrome accompanying the period of manifestation was present in 75.3% of patients. The clinical polymorphism 
of the debut period determined the most diverse list of diagnoses of “masks.” Damage to organs and systems, in the form of liver failure, was 
detected in 41 (26.6%) children, with the development of respiratory failure in 12 (7.8%), cardiovascular failure in 5 patients (3.2%), acute kidney 
injury in 3 (1.9%), CNS damage in 5 (3.2%) patients. With B-ALL, the distribution of immunological variants was determined as follows: B1 –  
9 (5.8%), B2 – 123 (79.8%), B3 – 18 (11,7%), B4 – 4 (2,6%) and leukemia of B-cell lymphoma was noted in one (0.6%) patient. From the group 
of quantitative anomalies, hyperploidy was detected in 12 (7.8%) cases. Among qualitative anomalies, t(12;21) (p13;q22)  was determined in 6 
(3.9%) patients and was a favorable prognostic factor (remission was recorded). Trisomy of chromosome 21 with Down syndrome in 3 (1.9%) 
patients with combined anomalies (isochromosome 7, trisomy 4, 6, 15, 17, translocation t(9; 22)(q34;q11) was detected in 1.3%. Translocations 
t(1;19)(q23;p13.3) in 5.8% and del 9-chromosome defect in 3.2% of cases.

Conclusion: The response to therapy and long-term prognosis are largely determined by biological factors such as cytogenetic features 
of the tumor, sensitivity to prednisone, as well as the degree of aggressiveness, which manifests itself in the form of pronounced symptoms of 
lymphoproliferation and hyperleukocytosis. The research has shown the high efficiency of modern ALL-BFM program therapy in children.

Keywords: children, acute B-cell lymphoblastic leukemia, blast cells, immunophenotyping, cytogenetic study.
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СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНДЕ НЕОАДЪЮВАНТТЫ 
ХИМИОТЕРАПИЯНЫҢ ТИІМДІЛІГІН БАҒАЛАУ
Ә.Т. ОМАР1, Н.А. КАБИЛДИНА1, Е.В. КРУК1, А.М. ТЕЛЬМАНОВ1, Ж.К. КАБИЛДИН1

1«Қарағанды медицина университеті» КЕАҚ, Қарағанды, Қазақстан Республикасы

АҢДАТПА
Өзектілігі: сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ) – әйелдер арасында ең көп таралған қатерлі ісік. Жергілікті таралған СБҚ ісігін 

заманауи емі  көпсалалы, оның бірі – жергілікті яғни хирургиялық және сәулелік терапияны қолдану арқылы болса, екіншісі 
дәрі-дәрмектердің кең спектрін қамтитын жүйелі ем. Жүйелік терапияның маңыздылығы бүкіл денеге таралу әлеуеті бар ми-
крометастаздарды бақылауға негізделген рецидивсіз өмір сүруді жақсарту болып табылады. 

Жүйелік терапия адъювантты терапия мен неоадъювантты терапияны қамтиды. Гормондық терапия, химиотерапия және 
таргетті терапия жүйелік терапия ретінде қолданылады, оларды жекелей немесе басқа әдістермен бірге тағайындауға болады. 

СБҚІ тиімді емдеу үшін биологиялық маркерлердің экспрессиясына сәйкес ісіктерді кіші түрлерге жіктеу қолданылады. 
Эстроген рецепторының (ER), прогестерон рецепторының (PR), адамның эпидермиялық өсу факторы рецепторының 2 (HER2) 
экспрессиясының болуы және Ki67 индексін анықтау арқылы ісік жасушаларының бөліну жылдамдығы анықталады.

Неоадъювантты химиотерапияның (НХТ) жергілікті дамыған және  сүт безі қатерлі ісігінің оталық емес түрінде кли-
никалық маңызы бар екені белгілі. НХТ ағзаны сақтау операцияларының жиілігін арттырады, сонымен қатар ісіктің толық 
патоморфологиялық регрессиясына (pCR) жеткенде жалпы өмір сүруді арттырады. 

Зерттеудің мақсаты – сүт безі қатерлі ісігінің неоадъювантты химиотерапиясының тиімділігі мен орындылығы туралы 
бұрын жарияланған басылымдарға әдеби шолу жасау.

Әдістері: ғылыми жарияланымдарды іздеу және талдау web of Science, Pubmed, Scopus дерекқорларында 10 жыл, яғни  
2013 жылдан бастап жүргізілді.  Іздеу нәтижесінде 3000-ға жуық мақала қамтылды, сәйкес іріктеу кезінде қосу және алып 
тастау критерийі 39 дереккөз қалдырылды.

Нәтижелері: Сүт безі обыры бар науқастарда әртүрлі иммунофенотиптерге байланысты НХТ қолдану тиімділігі анықтал-
ды. Ісік реакциясы RECIST критерийлері бойынша бағаланды. Патологиялық толық жауап сүт безі қатерлі ісігінің агрессивті 
түрлерінде, яғни HER2 оң және үштік негативті қатерлі ісігінде жиі байқалатыны анықталды. pCR мен ұзақ мерзімді нәтиже-
лер, оның ішінде жалпы өміршендік пен асқынусыз өміршенділік арасындағы байланыс бар екені расталды.

Қорытынды: Неоадъювантты химиотерапия - бұл сүт безі обырын жүйелі емдеу. Оның негізгі мақсаты ісік мөлшерін азай-
тып, зақымдалған ағзаны сақтайтын операцияны орындау мүмкіндігі, сондай-ақ жалпы және асқынусыз өмір сүру деңгейін 
арттыру болып табылады. НХТ артықшылығы- емнің in vivo тиімділігін бағалау және сәйкесінше ісіктің емге жауабы бол-
маған жағдайда, емдеудің балама режимдерін қолдану. 

Түйінді сөздер: сүт безі қатерлі ісігі, неоадъювантты химиотерапия.

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-53-58

Кіріспе: Жергілікті таралған сүт безі қатерлі ісігі-
нің (СБҚІ) заманауи емі көпсалалы, оның бірі жергілік-
ті, яғни хирургиялық және сәулелік терапия, екіншісі 
дәрі-дәрмектердің кең ауқымын қамтитын жүйелі ем. 
Жүйелік терапияның маңыздылығы бүкіл денеге та-
ралу әлеуеті бар микрометастаздарды бақылауға не-
гізделген рецидивсіз өміршеңдікті (РӨ) жақсарту бо-
лып табылады. 

Отаға келетін СБҚІ-нің жүйелік емі отадан кейінгі 
адъювантты терапияны және отаға дейінгі неоадъ-
ювантты терапияны қамтиды. Алдыңғы зерттеулер-
ге негізделген ұқсас препараттар мен тәсімдер қол-
данылған жағдайда, РӨ-ны жақсарту үшін осы емдеу 
әдістерінің тиімділігі бірдей [1]. Жүйелік терапия ре-

тінде гормондық терапия, химиотерапия және тар-
гетті терапия қолданылады. Бұл емдеу түрлері же-
ке-жеке де, басқалармен бірге де тағайындалуы 
мүмкін. 

СБҚІ-ны тиімді емдеу үшін биологиялық маркер-
лердің экспрессиясына сәйкес ісіктерді кіші түрлер-
ге жіктеу қажет. Эстроген рецепторы (ER), прогесте-
рон рецепторы (PR), 2 адамның эпидермиялық өсу 
факторы рецепторының (HER2) экспрессиясының 
болуы және Ki67 индексін анықтау арқылы ісік жасу-
шаларының бөліну жылдамдығы анықталады. Атал-
ған рецепторлардың болуына немесе болмауына 
сәйкес 1-кестеде көрсетілген ісіктердің 5 иммуно-
фенотипі бөлінеді.

1-кесте – СБҚІ-ның биологиялық ерекшеліктеріне негізделген фенотип бойынша жіктеу [2, 3]

Классификация РМЖ по иммунофенотипу Рецепторлар экспрессиясының болуы
Люминальды А ER (+) және/немесе PR (+),

HER2 (-), Ki 67 <20%
Люминальды В, 
HER2 негативті

ER (+) және/немесе PR (+),
HER2 (-), Ki 67 >20%, 

Люминальды В, 
HER2 позитивті

ER (+) және/немесе PR (+),
HER2 (+), Ki 67 кез келген

Үштік негативті ER (-), PR (-), HER2 (-)

HER2 позитивті (люминальды емес) ER (-), PR (-), HER2 (+)
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Неоадъювантты химиотерапияның (НХТ) жергі-
лікті таралған және отаға келмейтін СБҚІ-де клини-
калық маңызы бар екені белгілі [4]. НХТ алыстағы 
метастаздарсыз отаға келмейтін сүт безі ісігін ота-
ға келмейтін ісікке айналдыра алады, бұл сонымен 
қатар органдарды сақтайтын оталар (АСО) жиілігі-
нің шамалы өсуіне (7%-дан 12%-ға дейін) алып келе-
ді [5-6]. Зерттеулер көрсеткендей, НХТ жүргізгеннен 
кейін ісіктің толық патоморфологиялық регрессия-
сына (pCR) қол жеткізген пациенттердің жалпы өмір-
шеңдігі, сондай-ақ РӨ де ұзағырақ болады, әсіресе 
үштік негативті және HER2 позитивті СБҚІ кезінде [7-
9]. НХТ мақсаты тек АСО жиілігін арттыру ғана емес, 
сонымен қатар әрі қарай адъювантты терапияны 
таңдау болып табылады. Режимді таңдау ісік этио-
патогенезіне сәйкес қатерлі ісікке қарсы әсерді ба-
рынша арттыруға бағытталған.

Зерттеудің мақсаты – сүт безі қатерлі ісігінің 
неоадъювантты химиотерапиясының тиімділігі мен 
орындылығы туралы бұрын жарияланған басылымдар-
ға әдеби шолу жасау.

Материалдар мен әдістер: ғылыми жарияла-
нымдарды іздеу және талдау Web of Science, Pubmed, 
Scopus дерекқорларында 2013 жылдан бастап 10 жыл 
бойына жүргізілді. Іздеу келесі кілт сөздер бойынша 
жүргізілді: «сүт безі қатерлі ісігі», «неоадъювантты хи-
миотерапия». Дереккөзді әдеби шолуға қосу крите-
рийлері: үлкен популяцияларда жүргізілген рандо-
мизацияланған және когорттық зерттеулер туралы 
есептер, мета-талдаулар және жүйелі шолулар, ма-
қалалардың толық нұсқалары. Талдауға беделі кү-
мән туғызатын журналдарда жарияланған жекелеген 
жағдайларды сипаттайтын мақалалар, конференция-
лардағы баяндамалар, тезистер, дәйексөзсіз мақала-
лар енгізілмеген. Іздеу нәтижесінде 3000-ға жуық ма-
қала табылды, қосу және алып тастау критерийлері 
бойынша талдауға 39 дереккөз енгізілді. Таңдалған 
мақалалар бойынша авторлардың пікірлерінің сәйкес 
келуі 98%-ды құрады.

Нәтижелер: 
Ісіктің емге жауап беру критерийлері.
Ісіктің емге жауап беруінің қазіргі критерийле-

рі RECIST критерийлері болып табылады. Бұл крите-
рийлер Schwartz L.H. et al. сипаттағандай, ісіктерді бір 
өлшемді өлшеуге негізделген. [10]. RECIST зақымда-
ну-нысананың ең ұзын диаметрлерінің қосындысын 
қолдана отырып, жеңілдетілген өлшеу әдісін қабыл-
дады, ал ДДҰ-ның алдыңғы критерийлері бір-біріне 
перпендикуляр өлшенген ең ұзын екі диаметрдің қо-
сындысын қолданды. RECIST әзірлеушілері бұл крите-
рийлерді жаңартып, өзекті болып қалу үшін бейімдеу 
керек деп есептейді [11]. 2009 жылы RECIST 1.1 жария-
ланды, оған сәйкес, толық жауап (CR) – бұл барлық за-
қымдану-нысаналардың жойылуы және кез келген 
патологиялық лимфа түйіндерінің <10 мм-ге дейінгі 

регрессиясы (мақсатты және мақсатты емес). Ішінара 
жауап (PR) – ошақтар диаметрлері қосындысының кем 
дегенде 30%-ға төмендеуі. Аурудың өршуі (PD) – негіз-
гі ошақтар диаметрлері (>5 мм) қосындысының 20%-
ға немесе одан да көп өсуі; сондай-ақ бір немесе бір-
неше жаңа ошақтардың пайда болуы; мақсатты емес 
ошақтардың сөзсіз прогрессиясы. Аурудың тұрақтан-
дыруы (SD) – барлық басқа жағдайлар [12-13].

Клиникалық бағалаудың заманауи әдістеріне 
маммография және ультрадыбыстық зерттеу (УДЗ) 
көмегімен физикалық зерттеу және сүт бездерін көз-
бен шолу кіреді. Физикалық зерттеу көбінесе лока-
лизацияланған СБҚІ-ның НХТ-ға реакциясын бағалау 
үшін қанағаттанарлықсыз болады. Сондықтан ем-
деудің тиімділігін бағалаудың таптырмас құрамдас 
бөлігі екі өлшемді және үш өлшемді маммография, 
ультрадыбыстық, магнитті-резонанстық томография 
(МРТ), позитронды-эмиссиялық томография (ПЭТ), 
сондай-ақ технологиялардың (ПЭТ-КТ, ПЭТ-МРТ) 
комбинациясы [14-18].

Ісіктерді микроскопиялық зерттеу ісік мөлшерін 
дәл өлшеу үшін қолданылатын диагностиканың не-
гізгі әдісі екені белгілі. Диагностиканың бұл әдісі ең 
объективті болып табылады және ісіктін шынайы 
мөлшерін бағалауға мүмкіндік береді. Ісік мөлшері 
мұқият клиникалық және микроскопиялық сәйкес-
тікпен анықталады. СБҚІ-ның шығу нүктесінен тыс 
айқын массаны қалыптастырған кезде, ісік мөлше-
рін көзбен шолу және макроскопиялық салыстыры-
ру арқылы оңай бағалауға болады. Алайда, егер ісік 
генетикалық тұрақсыздықтың нашар анықталған 
аймағында пайда болса және ісік ішіндегі диффуз-
ды фиброз бар болса, оның мөлшерін дәл анықтау 
қиынға соғуы мүмкін. Сонымен қатар, жалпы тексе-
ру кезінде көрінбеген кіші көлемді ісіктерді кеңей-
тілген көзбен шолу арқылы анықтау және дәл өлшеу 
де,  қиын болуы мүмкін, әсіресе патологоанатомия-
лық зертханаға ұсынылған операциялық үлгі сүт без-
дер тіндерінің серпімділігіне байланысты хирург пен 
рентгенолог бақылайтын in vivo формасынан айтар-
лықтай ерекшеленуі мүмкін. [19, 20].

Бұған дейін бірқатар авторлар ісіктің өзгеру ауыр-
лығына байланысты ісіктің емге реакциясын жікте-
ген. I.D. Miller және S. Payne жіктемесінде (Miller-Payne 
жіктемесі) емдеуге жауап ретінде патоморфоздың 5 
дәрежесін ажыратады, дәрежелердің сипаттамасы 
2-кестеде келтірілген. Бұл жіктеу операциядан кейінгі 
материалдың жасушалық құрылымын бағалауға және 
емдеуді бастамас бұрын нәтижелерді ісік құрылымы-
мен салыстыруға негізделген. НХТ-дан кейінгі пато-
логиялық жауапты бағалау қазіргі уақытта маңызды 
тәуелсіз болжау факторына айналды. Толық патомор-
фологиялық жауап (pCR) – біріншілік ісікте және ай-
мақтық лимфа түйіндерде ісік жасушаларының бол-
мауымен сипатталады [4]. 

2-кесте – Miller-Payne бойынша емдік патоморфоз дәрежесінің жіктелуі [3]

Патоморфоз 
дәрежесі Ісіктегі өзгерістердің сипаттамасы

I Жекелеген ісік жасушаларындағы аз байқалатын өзгерістер, бірақ олардың санының азаюынсыз
II Жасушалықтың шағын азаюы (ісіктің ≤30%-ы).
III Ісік жасушалары санының 30%-дан 90%-ға дейін қысқаруы

IV Инвазивті жасушалардың айқын жоғалуы. Жасушалардың кеңінен шашыраған үлкен емес ұяшықтары ғана 
анықталады (жасушалардың >90% жоғалуы).

V(pCR) Бастапқы ісік орналасқан жерден алынған секциялық кесінділерде ісік жасушалары анықталмайды. 
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АҚШ-тың Азық-түлік және дәрі-дәрмектерді басқа-
ру басқармасымен (FDA) CTNeoBC жұмыс тобы құрыл-
ды, оның міндеттеріне СБҚІ кезінде НХТ-ны қолдану 
бойынша 12 біріктірілген рандомизацияланған бақы-
ланатын зерттеулердің нәтижелерін талдау кіреді [21-
22]. Топ pCR мен алыстатылған нәтиже арасындағы ең 
үлкен байланыс СБҚІ-ның агрессивті тип тармақтарын-
да байқалды деген қорытындыға келді. Қалдық бастап-
қы ісікте немесе аймақтық лимфа түйіндерінде қатерлі 
жасушалардың болмауы ретінде анықталған pCR СБ-
ҚІ-ның люминальды емес, HER2-позитивті тип тармағы 
кезінде HER2-трастузумаб рецепторына моноклонал-
ды антиденемен емдеу кезінде пациенттердің 50,3%-да 
қол жеткізілді, бұл ең жақсы нәтиже болып табылады, 
сонымен бірге емдеу тәсіміне PCR трастузумабты қос-
пай ісіктердің осы типін емдеу кезінде – пациенттердің 
30,2%-да байқалды. Үштік негативті СБҚІ кезінде НХТ-
дан кейінгі pCR жиілігі де жоғары болды және 33,6%-ды 
құрады, ал 3 дәрежелі люминалды HER2 теріс СБҚІ ке-
зінде – 16,2% болды [16]. Гормонға сезімтал ісіктер тұр-
ғысында алсақ, салыстырмалы түрде pCR көрсеткіште-
рі А типті люминальды ісіктерде (6,4%) төмен, ал В типті 
люминальды ісіктерде (11-22%) жоғары көрсеткіштері 
байқалды [23-28].

Ұқсас нәтижелер I-SPY2 зерттеуінде алынды, мұнда 2 
немесе 3 сатыдағы СБҚІ бар әйелдер стандартты неоадъ-
ювантты терапияның әртүрлі нұсқалары бар топтарға 
рандомизацияланды. PCR жиілігі люминальды, HER2-не-
гативті СБ қатерлі ісігі үшін ең төмен болды (17,4%-да), 
керісінше, люминальды емес, HER2-позитивті ісігі кезін-
де пациенттердің 68%-да қол жеткізілді [29-31].

3 жылдық оқиғасыз өміршеңдік деңгейі толық па-
томорфологиялық жауапқа қол жеткізген пациенттер-
де 95%-ды және pCR жоқ пациенттерде 78%-ды құрады 
(сенімді интервал (СИ)) 95%: 0,12, 0,31). Ұқсас түрде, 3 
жылдық РӨ pCR бар пациенттері үшін 95%-ды, pCR жоқ-
тарда – 81%-ды құрады (СИ 95%: 0,13, 0,34) [32-34].

Мета-анализ адъювантты және неоадъювантты те-
рапия барысында бірдей препаратты қолданған кез-
де алынған нәтижелер олардың арасында ешқандай 
айырмашылық жоқ екенін растады [35]. Адъювантты 
терапияны (AT) қабылдағандарға қарағанда НХТ-ны қа-
былдайтын емделушілерде сүт бездерін сақталу жиілігі 
жоғары болды. Алайда, HХT-ны қабылдаған науқастар-
да жергілікті рецидивтердің жоғарырақ жиілігін си-
паттайтын есеп бар [36]. HХT-ның стандартты режимі –  
бұл АС, содан кейін таксан [37]. Стандартты режимге қо-
сылған карбоплатин үштік негативті СБҚІ бар науқастар 
үшін, әсіресе BRCA1/2 мутациясы бар науқастар үшін 
тиімді болуы мүмкін [30, 38, 39].

Талқылау: HХT – негізгі хирургиялық емдеуге дейін 
жүргізілетін СБҚІ-ның жүйелік терапиясының бір түрі. 
НХТ мақсаттарына жататындар:

1. Ісік көлемін кішірейту: HХT-ны қолдану ісік ошағы-
ның көлемін азайтуға және ісікті хирургиялық жолмен 
алып тастауға мүмкіндік береді.

2. Рецидив қаупін азайту: HХT кешенді емдеуден ке-
йін СБҚІ-ның рецидиві мүмкіндігін азайту үшін пайдала-
нылуы мүмкін.

3. Емдеу тиімділігін бағалау: HХT нәтижелері ісік па-
томорфозын бағалау арқылы таңдалған химиотерапия-
ның тиімділігінің көрсеткіші бола алады. 

НХТ-ға көзқарас пациенттің жеке ерекшеліктеріне, 
СБҚІ сатысына байланысты өзгеруі мүмкін. HХT-ны жүр-
гізу туралы шешімді дәрігер көптеген факторларға, со-

ның ішінде қатерлі ісік сатысына, науқастың жасына 
және жалпы денсаулығына байланысты қабылдауы тиіс.

СБҚІ кезіндегі HХT режимдері көптеген факторлар-
ға, соның ішінде ісік мөлшеріне, иммунофенотипіне, 
аурудың сатысына, гормоналды мәртебесіне, жасына 
және науқастың жалпы жай-күйіне байланысты өзгеруі 
мүмкін.

HХT бір препаратты, немесе бірнеше химиялық пре-
параттың комбинациясын қамтуы мүмкін. Әдетте HХT 
ретінде антрациклиндер (доксорубицин) және таксан-
дар (паклитаксел немесе доцетаксел) сияқты препарат-
тардың комбинациясы қолданылады. Циклофосфамид 
және фторурацил сияқты басқа препараттарды да бі-
ріктіріп қолдануға болады. HХT операцияға дейінгі бір-
неше ай ішінде жүргізіледі. Әдетте пациенттің емге қа-
тысты жауабына байланысты 3-тен 8-ге дейін курстар 
өткізіледі.

СБҚІ пациенттерінде әртүрлі иммунофенотипке 
байланысты НХТ-ны қолдану тиімділігі анықталды. Ісік-
тің жауабы RECIST критерийлеріне сәйкес бағаланды. 
Патологиялық толық жауап көбінесе СБҚІ-ның өте аг-
рессивті тип тармақтарында, соның ішінде Нer-2 по-
зитивті және үштік негативті формасында байқалғаны 
анықталды. Сондай-ақ, pCR және алыстатылған нәти-
желерінің (ЖӨ мен РӨ) арасында байланыс орнатылды.

Қорытынды: HХT қазіргі уақытта СБҚІ-ны емдеудің 
әдеттегі әдісі болып табылады. Бұрын сүт бездерін сақ-
тау отасының мүмкіндігін қамтамасыз ету және кеңей-
тілген отаға қарсы пациенттерде қолтық асты диссек-
циясын болдырмау үшін ісік мөлшерін азайту (сатыны 
азайту деп те айтылады) HХT-нің негізгі міндеті болды. 
Алайда, қазіргі уақытта HХT рөлі кеңейді және отаға ке-
летін СБҚІ-ның ерте сатысы (II-III сатыдағы – T1-4N0-3M0 
бар науқастарды қамтиды. Осылайша, HХT косметика-
лық нәтижелерді жақсартуға мүмкіндік береді және жо-
ғарғы жақтағы қол сүйектерінің қайталама лимфоста-
зы сияқты операциядан кейінгі асқынуларды азайтады. 
НХТ-ны және АХТ-ны бағалайтын клиникалық сынақтар 
кез келген тәсіл кезінде СБҚІ-ны емдеудің ұзақ мерзімді 
нәтижелерінде айырмашылықты көрсеткен жоқ. HХT-ны  
жүргізу емнің тиімділігін in vivo бағалауға және сәйке-
сінше, ісік тарапынан емге жауап болмаған жағдайда, 
балама режимдерді қолдануға мүмкіндік береді. Соңғы 
нүкте, химиотерапияға жауап рецидив қаупінің маңыз-
ды болжамды факторы болып табылады, әсіресе СБҚІ-
ның үштік негативті және HER2 позитивті тип тармақ-
тары кезінде. Жоғарыда көрсетілген артықшылықтар 
НХТ-ны кеңінен енгізудің себебі болып табылады.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY  
IN BREAST CANCER

A.T. Omar1, N. A. Kabildina1, E. V. Kruk1, A. M. Telmanov1, Zh.K. Kabildin1

1«Karaganda Medical University» Non-profit JSC, Karaganda, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Breast cancer is the most common cancer among women. Modern treatment of locally advanced breast cancer requires a multidisciplinary 
approach, including local treatment: surgical and radiotherapy, systemic treatment, and a wide range of medications. The importance of systemic 
therapy is to improve relapse-free survival based on the control of micrometastases with the potential to spread throughout the body. 

Systemic therapy for operable breast cancer includes adjuvant therapy and neoadjuvant therapy. Hormone therapy, chemotherapy, and 
targeted therapy represent systemic therapy, which can be prescribed individually or in combination. 

For the most effective breast cancer treatment, tumors are classified into subtypes depending on the expression of biological markers. The 
presence of expression of the estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), and the rate 
at which tumor cells divide are determined by determining the Ki67.

It is known that neoadjuvant chemotherapy (NCT) has clinical significance in locally advanced and inoperable breast cancer. NCT increases 
the frequency of organ-preserving operations and the overall survival rate when a complete pathomorphological regression of the tumor (pCR) 
is achieved. 

АННОТАЦИЯ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ  
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А.Т. Омар1, Н.А. Кабилдина1, Е.В. Крук1, А.М. Тельманов1, Ж.К. Кабилдин1

1НАО «Медицинский университет Караганды», Караганда, Республика Казахстан

Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным онкологическим заболеванием среди женщин. 
Современное лечение местнораспространенного РМЖ требует мультидисциплинарного подхода, которое включает в себя местную, то 
есть хирургическую и лучевую терапию, а также системное лечение, включающее широкий спектр лекарственных препаратов. Важ-
ность системной терапии состоит в улучшении безрецидивной выживаемости (БРВ), основанной на контроле микрометастазов с 
потенциалом распространения по всему организму. 

Системная терапия операбельного РМЖ включают адъювантную терапию и неоадъювантную терапию. В качестве системной 
терапии используют гормональную терапию, химиотерапию и таргетную терапию.

Для наиболее эффективного лечения РМЖ используется классификация опухолей на подтипы, в соответствии с экспрессией 
биологических маркеров. Определяются наличие экспрессии рецептора эстрогена (ER), рецептора прогестерона (PR), рецептора 
эпидермального фактора роста человека 2 (HER2) и скорость, с которой делятся опухолевые клетки, посредством определения 
индекса Ki67.

Неоадъювантная химиотерапия (НХТ) имеет клиническое значение при местнораспро-страненном и неоперабельном РМЖ. НХТ 
увеличивает частоту органосохраняющих операций (ОСО), а также увеличивает общую выживаемость (ОВ) при достижении полного 
патоморфологического регресса опухоли (pCR).

Цель исследования – оценить эффективность неоадъювантной химиотерапии рака молочной железы.
Методы: Поиск и анализ научных публикаций проведен в базах данных Web of Science, Pubmed, Scopus в период 10 лет, с 2013 года. В 

результате поиска было найдено около 3000 статей, в ходе отбора согласно критерий включения и исключения оставлено 39 ис-точников. 
Результаты: Установлена эффективность применения НХТ в зависимости от различного иммунофенотипа у пациентов РМЖ. 

Ответ опухоли был оценен согласно критериям RECIST. Выявлено, что патологический полный ответ чаще наблюдался при более агрес-
сивных подтипах РМЖ – Her2-позитивном и тройном негативном раке. Также установлена взаимосвязь между pCR и отдаленными 
исходами – ОВ и БРВ.

Заключение: НХМ – это системное лечение РМЖ, основной целью которого является уменьшение размера опухоли для возможности 
выполнения ОСО, а также увеличение показа-телей ОВ и БРВ. Преимуществом НХТ является оценка эффективности терапии in vivo и, 
соответственно, применение альтернативных схем лечения при отсутствии ответа опухоли на проводимую терапию.

Ключевые слова: рак молочной железы (РМЖ), неоадъювантная химиотерапия (НХТ).

34. Minckwits G., Procter M., Azambuja E., Zardavas D., Benyunes 
M., Viale G., Suter T., Arahmani A., Rouchet N., Clark E., Knott A., Lang I., 
Levy C., Yardley D. A., Bines J., Gelber R. D., Baselga J., APHINITY Steering 
Committee and Investigators. Adjuvant pertuzumaband trastuzumab 
in early HER2-positeve breast cancer // New Engl. J. Med. – 2017. – Vol. 
377(2). – P. 122–131. https://doi.org/10.1056/nejmoa1703643

35. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). 
Long-term outcomes for neoadjuvant versus adjuvant chemotherapy in 
early breast cancer: meta-analysis of individual patient data from ten 
randomized trials // Lancet Oncol. – 2018. – Vol. 19. – P. 27-39. https://
doi.org/10.1016/s1470-2045(17)30777-5

36. Gnant M., Pfeiler G., Dubsky P. C., Hubalek M., Greil R., Jakesz R., 
Wette V., Balic M., Haslbauer F., Melbinger E., Bjelic-Radisic V., Artner-
Matuschek S., Fitzal F., Marth C., Sevelda P., Mlineritsch B., Steger G. G., 
Manfreda D., Exner R., Egle D., Austrian Breast and Colorectal Cancer 
Study Group (2015). Adjuvant denosumab in breast cancer (ABCSG-18): 
a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial  // 
Lancet. – 2015. – Vol. 386(9992). – P. 433-443. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(15)60995-3

37. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). 
Adjuvant bisphosphonate treatment in early breast cancer: meta-
analyses of individual patient data from randomized trials // Lancet. 
– 2015. Vol. 386. – P. 1353-1361. https://doi.org/10.1016/s0140-
6736(15)60908-4

38. Gnant M., Pfeiler G., Steger G. G., Egle D., Greil R., Fitzal F., Wette 
V., Balic M., Haslbauer F., Melbinger-Zeinitzer E., Bjelic-Radisic V., Jakesz 
R., Marth C., Sevelda P., Mlineritsch B., Exner R., Fesl C., Frantal S., Singer 
C. F., Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group (2019). Adjuvant 
denosumab in postmenopausal patients with hormone receptor-positive 
breast cancer (ABCSG-18): Disease-free survival results from a randomized, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial // Lancet Oncol. – 2019. – 
Vol. 20(3). – P. 339–351. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30862-3

39. Tolaney S.M. , Barry W.T., Dang C.T., Yardley D.A., Moy B., 
Marcom P.K., Albain K.S., Rugo H.S., Ellis M., Shapira I., Wolff A.C., Carey 
L.A., Overmoyer B.A., Partridge A.H., Guo H., Hudis C.A., Krop I.E., Burstein 
H.J., Winer E.P. Adjuvant paclitaxel and trastuzumab for node-negative, 
HER2-positive breast cancer // New Engl. J. Med. – 2015. – Vol. 372(2). – 
P. 134–141. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406281



ЛЕЧЕНИЕ

58 Онкология и Радиология Казахстана, №2 (68) 2023

The study aimed to conduct a literature review of previously published publications on the effectiveness and expediency of neoadjuvant 
chemotherapy for breast cancer.

Methods: The search and analysis of scientific publications were carried out in the databases Web of Science, Pubmed, and Scopus for ten 
years, from 2013 to 2023. According to the search, about 3000 articles were found, and 39 sources were left during the selection according to the 
inclusion and exclusion criteria

Results: Efficiency of NСT depending on different immunophenotypes in breast cancer patients was established. Tumor response was 
assessed according to RECIST criteria. A complete pathological response was observed more often in more aggressive subtypes of breast cancer –  
Her2-positive and triple-negative cancer. The relationship between pCR and long-term outcomes – OS and DFS have also been established.

Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy is a systemic treatment of breast cancer, the main purpose of which is to reduce the size of the tumor 
for the possibility of performing organ-preserving surgery, as well as to increase the overall and relapse-free survival rates. NCT allows for 
evaluating the effectiveness of therapy in vivo and using alternative treatment regimens without tu-mor response to the therapy. 

Keywords: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy.
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УДК: 616.43-006

ЭНДОКРИННАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК  

В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
С.З. САФИНА1, Г.К. МУХАМЕДЬЯРОВА1, В.В. ДИМИТРИЕВА1

1ГАУЗ «РКОД имени профессора М.З. Сигала»  МЗ РТ, Казань, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Актуальность: В связи с регистрацией нового класса препаратов-ингибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) суще-

ственно изменилась терапия рака во всем мире. На основе клинических исследований было доказано увеличение выживаемости 
по сравнению с цитостатической терапией у пациентов, чувствительных к этому виду лечения. Ингибиторы контрольных то-
чек проявляют свой эффект, регулируя иммунный ответ на злокачественные клетки, блокируя обычные тормозные пути регуля-
ции Т-клеток. Рецепторы цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена-4 (CTLA-4) и белка запрограммированной гибели кле-
ток (PD-1) или связанного с ним лиганда (PD-L1) являются мишенью ингибиторов. CTLA-4 действует на ранней стадии запуска 
антигенного ответа, а PD-1 и PD-L1 действуют, модулируя взаимодействие с периферической тканью.

Однако применение ИКТ сопровождается широким спектром иммуноопосредованных нежелательных явлений, связанных с 
активацией иммунной системы. Несмотря на положительное влияние на выживаемость, были отмечены побочные эффекты с 
эндокринными эффектами примерно у 10% пациентов.

Цель исследования – оценить частоту развития иммунноопосредованных нежелательных явлений со стороны щитовидной 
железы в условиях клинической практики у пациентов со злокачественными опухолями различной локализации в первой и после-
дующих линиях терапии ИКТ.

Методы: Работа выполнена с использованием анамнестических, лабораторных и инструментальных методов исследования. 
Лабораторный анализ включал определение  уровней ТТГ, Т3,Т4, АКТГ и кортизола в крови. Анализ данных проводился с помощью 
программы Microsoft Excel.

Результаты: Частота развития иммуноопосредованного тиреоидита на фоне терапии ИКТ в нашем наблюдении состави-
ла 29%. Дебют нарушений щитовидной железы диагностировался в первые 12-16 недель терапии, начинался с гипертиреоза на 
фоне деструкции щитовидной железы с последующим переходом в стойкий гипотиреоз через 1-3 мес.

Заключение:  При анализе профиля безопасности ИКТ у пациентов в нашем исследовании иммуноопосредованные не-
желательные реакции не отличались по частоте и спектру от мировой практики. Спектр токсичности не зависел от 
локализации опухоли. 

Для оптимального и эффективного лечения необходима ранняя диагностика поражений щитовидной железы, которую воз-
можно проводить методом лабораторного анализа.  

Знание сроков развития нежелательных явлений во время терапии ИКТ позволяет своевременно диагностировать и коррек-
тировать осложнения со стороны щитовидной железы и продолжать эффективную терапию.

Ключевые слова: иммуноопосредованная эндокринопатия, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек (ИКТ).

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-59-63

Введение: Появление таких высокоэффективных пре-
паратов как блокаторы мишеней контрольных точек 
обеспечило увеличение продолжительности безреци-
дивной жизни, но одновременно поставило новые зада-
чи перед онкологами и эндокринологами [1]. Наиболее 
часто при терапии опухолей препаратами, ингибирую-
щими контрольные точки передачи иммунного сигнала, 
поражается щитовидная железа, что обусловлено осо-
бенностями иммунного статуса данного органа [1, 2]. 
Было подтверждено, что нормальная ткань щитовидной 
железы экспрессирует PD-L1 и PD-L2 белки [3]. Ингибито-
ры иммунных контрольных точек (ИКТ) могут увеличить 
уровень существовавших до лечения антител [2] и, кроме 
того, снизить иммунную толерантность даже в нормаль-
ной ткани щитовидной железы, что приводит к развитию 
тиреоидита [3, 4]. Эндокринная ткань не восстанавлива-
ется и имеет очень маленький объем, поэтому иммунная 
деструкция имеет большие последствия для секреции 
основных гормонов [5]. При развитии клинически значи-
мых иммунноопосредованных нежелательных реакций 
может потребоваться прекращение противоопухоле-

вой терапии и назначение иммунодепрессантов, в связи 
с чем ранняя диагностика и своевременная терапия ос-
ложнений служат важными критериями успешного про-
ведения противоопухолевой терапии [6]. 

Регистрация нового класса препаратов-ингибито-
ров ИКТ существенно изменила подход к терапии рака 
во всем мире. На основе клинических исследований 
было доказано увеличение выживаемости пациентов, 
чувствительных к этому виду лечения, по сравнению с 
цитостатической терапией. 

ИКТ проявляют свой эффект, регулируя иммунный 
ответ на злокачественные клетки, блокируя обычные 
тормозные пути регуляции Т-клеток [7]. 

PD-1 – это гликопротеин, который впервые был 
идентифицирован японской группой в 1992 году, впо-
следствии была признана его ключевая роль в регуля-
ции активности Т-клеток. 

PD-L1 (B7-H1) был идентифицирован в 2000 г. двумя 
независимыми группами в лимфоидной ткани, включая 
Т-клетки, APC, дендритные клетки, макрофаги/моноциты 
и B-клетки. PD-L1 также обнаруживается в не лимфоид-
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ных клетках, таких как эндотелиальные клетки сосудов, 
клетки щитовидной железы, мышечные клетки, гепато-
циты, плацентарные клетки, мезенхимальные стволо-
вые клетки и клетки островков поджелудочной железы 
[8]. В следующем году был идентифицирован PD-L2 [9]. 

Однако лечение с применением ИКТ сопровождает-
ся широким спектром иммунноопосредованных неже-
лательных явлений (иоНЯ), связанных с активацией им-
мунной системы. 

Побочные эффекты с эндокринными эффектами 
примерно у 10% пациентов [5]. Они включают гипофи-
зит, дисфункцию щитовидной железы, инсулин дефи-
цитный сахарный диабет и первичную надпочечнико-
вую недостаточность. Сахарный диабет и первичная 
надпочечниковая недостаточность являются редки-
ми эндокринными патологиями, связанными с терапи-
ей блокаторами мишеней контрольных точек, но мо-
гут быть фатальными, если их вовремя не выявить и не 
лечить [10]. Гипофизит, ведущий к центральной надпо-
чечниковой недостаточности особенно связан с тера-
пией анти-CTLA-4, тогда как дисфункция щитовидной 
железы часто связана с терапией анти-PD-1 [11].

В исследовании Yamauchi и др. [2] было проанали-
зировано пять последовательных случаев дисфункции 
щитовидной железы, связанных с терапией ниволума-
бом. У всех пациентов тиреотоксикоз развился в тече-
ние четырех недель после первого приема ниволумаба 
и нормализовался в течение четырех недель после на-
чала у трех из пяти пациентов. Двое пациентов прекра-
тили терапию ниволумабом из-за сопутствующих неже-
лательных явлений. 

Большинство эндокринопатий проявляются не-
специфическими симптомами, что создает диагности-
ческую проблему. Наиболее частым побочным эффек-
том ИКТ является утомляемость. Из-за этого симптомы 
могут не приниматься во внимание или приписыва-
ются другим причинам. Диагностика также осложня-
ется широким применением кортикостероидов, про-
тиворвотных средств (совместно с ИКТ) и эпизодами 
тяжелого заболевания, вторичного по отношению к 
иммуносупрессии, что затрудняет диагностическое те-
стирование [5].

 В нашем исследовании изучалась частота эндо-
кринопатий при применении ИКТ у пациентов с раз-
личной локализацией злокачественной опухоли, про-
ведено сравнение частоты развития иоНЯ со стороны 
щитовидной железы в условиях реальной клинической 
практики с данными исследований и медицинской ста-
тистикой.

Все данные были получены при анализе медицин-
ской документации пациентов, получавших Пембро-
лизумаб и Ниволумаб на базе РКОД МЗ РТ им. проф. М.З. 
Сигала в период с мая 2019 года по май 2021. Данные 
актуальны по состоянию на 1 марта 2022 года.

Цель исследования – оценить частоту развития 
иммунноопосредованных нежелательных явлений 
со стороны щитовидной железы в условиях клини-
ческой практики у пациентов с со злокачественны-
ми опухолями в первой и последующих линиях тера-
пии ИКТ.

Материалы и методы: Работа выполнена с ис-
пользованием анамнестических, лабораторных и ин-
струментальных методов исследования. Лаборатор-
ный анализ включал определение уровней ТТГ, Т3,Т4, 
АКТ и кортизола в крови. Анализ данных проводился с 
помощью программы Microsoft Excel.

До начала лечения все пациенты прошли комплекс-
ное обследование, включающее сбор жалоб, анамнеза, 
объективный осмотр, КТ/МРТ органов грудной клетки 
и брюшной полости или ПЭТ-КТ всего тела, УЗИ органов 
шеи, оценка функциональности эндокринной системы 
проводилась по показателям гормонов в сыворотке 
крови. Другие методы (УЗИ, сцинтиграфия, консульта-
ция эндокринолога и т.д.) при обследовании больных 
с тиреоидной дисфункцией применяли по показаниям.

Эффективность терапии оценивали каждые 6 кур-
сов лечения или при возникновении клинических при-
знаков прогрессирования. Максимальное количество 
курсов иммунотерапии составило 35 введений. Ответ 
на лечение оценивали с использованием критериев 
iRECIST 1.1.

Всего в анализ были включены 55 пациентов в воз-
расте от 24 до 79 лет (средний возраст 55,9); из них 13 
(23,6%) были старше 65 лет, мужчин и женщин было 
примерно равное количество – 25 и 30 (45,4 % и 54,6 % 
соответственно). 

Распределение пациентов по диагнозу: плоскокле-
точный рак головы и шеи – 11, уротелиальный рак – 7, 
светлоклеточный рак почки – 2, плоскоклеточный рак 
шейки матки – 4, меланома – 14, мелкоклеточный рак 
легкого – 1, рак яичников (в рамках РКИ) – 7, плоскокле-
точный рак легкого (в рамках РКИ) – 9 пациентов.

36 пациентов находились на терапии ИКТ в моно-
режиме, у 19 пациентов терапия ИКТ была дополнена 
химиотерапией (ХТ) по схемам: этопозид+цисплатин, 
паклитаксел+карбоплатин. ХТ проводили циклами со-
гласно клиническим рекомендациям, от 4 до 6 курсов.

Медиана пребывания пациентов в стационаре со-
ставила 1 день. 

Медиана наблюдения пациентов составила 13,5 
мес. (от 1 до 27 мес. наблюдения).Средний период на-
блюдения после развития иоНЯ составил 90 дней.

Результаты: У 16 (29%) пациентов в исследовании 
наблюдалось развитие иммунноопосредованных эндо-
кринопатий. В группе ИКТ + ХТ у пациентов отмечены 
нарушения работы щитовидной железы, у одного па-
циента развился иммуно-опосредованный гипофизит. 
Результаты отражены в таблице 1. 

Таблица 1 – Развитие эндокринопатий на фоне системной противоопухолевой терапии в рамках исследования

иоНЯ
Эндокринные 

нарушения в группе 
ИКТ (все) (n)

Эндокринные 
нарушения в группе 

ИКТ+ ХТ (все) (n)

Эндокринные 
нарушения в группе 

ИКТ (3-4 ст.) (n)

Эндокринные 
нарушения в группе 
ИКТ+ ХТ (3-4 ст.) (n)

Всего

Гипотиреоз 7 6 0 0 13 
Гипертиреоз 2 0 0 0 2
Гипофизит 0 1 0 1 1
Всего 9 7 0 1 16
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У 2 пациентов на 12 неделе терапии ИКТ развилась 
среднетяжелая степень гипертиреоза, потребовавшая 
медикаментозной коррекции. Клиническая картина 
проявилась в виде тахикардии, нестабильной гемоди-
намики и потребовала терапии β-блокаторами. 

В одном случае наблюдалась вторичная надпочечни-
ковая недостаточность вследствие гипофизита 3 степени 

с ярко выраженной клинической картиной (гипотонией, 
нестабильной гемодинамикой, электролитными наруше-
ниями), которая сочеталась с гипотиреозом 2 ст., пациен-
ту потребовалась госпитализация. 

В большинстве случаев (81,2%) отмечался гипотиреоз. 
В основном в рамках исследования пациенты жалова-

лись на слабость и утомляемость (таблица 2).

Таблица 2 – Жалобы на фоне терапии ИКТ в рамках исследования

Симптомы и признаки Мужчины
(n)

Женщины
(n)

Головная боль 0 0
Усталость или слабость 3 4
Нарушение зрения 0 0
Тахикардия 1 1
Всего 4 5

У большинства пациентов гипотиреоз протекал 
бессимптомно либо имел проявления легкой сте-
пени и не требовал медикаментозной коррекции. 
Среднетяжелая степень гипотиреоза развилась у 2 
пациентов с клинической картиной в виде слабости, 
утомляемости, после консультации эндокринолога 
пациентам назначена заместительная терапия L- ти-
роксином.

При анализе осложнений у пациентов, получавших ле-
чение в условиях РКОД МЗ РТ им. проф. М.З. Сигала, меди-
ана до развития иоНЯ имела примерно одинаковое сред-
нее время – 12 недель (ДИ 95% 1-5), что соответствует 
данным литературы [4]. Результаты отражены в таблице 3.

Основным различием оказалось время до разреше-
ния явления: преходящее и быстрое течение отмечалось 
у ниволумаба (среднее время – 38 против 48 недель).

Таблица 3 – Длительность иммунноопосредованных эндокринопатий на фоне терапии ИКТ в сравнении с 
литературными данными [4]

Препарат Кол-во пациентов 
(n)

Время до начала иоНЯ
(недель)

Время до окончания иоНЯ
(недель)

литературные 
данные

собственные
данные

литературные 
данные 

собственные
данные

Пембролизумаб 10 12-16 17 48 59 
Ниволумаб 6 12-16 12 38 28 

В мировой практике процент любых нарушений 
функции щитовидной железы на фоне монотерапии 
анти PD-1 составляет 10% [7] и не влияет на проведение 
иммунотерапии в дальнейшем. Наши пациенты после 
регистрации иоНЯ продолжали противоопухолевую те-
рапию, ни в одном случае не потребовалась отмена ан-
ти-PD-1-терапии. 

Выводы: 
Частота развития иммуноопосредованного тире-

оидита на фоне терапии блокаторами контрольных 
точек иммунного пути в нашем исследовании соста-
вила 29%. 

Дебют нарушений щитовидной железы диагности-
ровался в первые 12-16 недель терапии, начинался с 
гипертиреоза на фоне деструкции щитовидной желе-
зы с последующим переходом в стойкий гипотиреоз 
через 1-3 мес.

Анализ профиля безопасности ИКТ продемонстри-
ровал ожидаемый спектр нежелательных реакций.

Обсуждение: Как правило, гипотиреоз начинается 
с преходящей фазы, которая может не иметь симпто-
мов или проявляется неспецифическими симптома-
ми, сходными с таковыми при основном заболевании –  
слабость, снижение массы тела, тахикардия, измене-
ния со стороны волос и ногтей [1, 12], за которой следу-
ет постоянный субклинический или явный гипотиреоз. 
Исходя из этого был определен спектр жалоб для по-
следующего анализа. 

При интерпретации лабораторных результатов не-
обходимо помнить о возможности возникновения вто-
ричного поражения щитовидной железы вследствие 
гипофизита [1, 4, 5].

Гипофизит в рамках исследования встречался неча-
сто – в 1,8% случаев, что коррелирует с данными дру-
гих авторов: max частота составляет от 1,2% до 0,9% 
[12]. Чувствительным и специфическим индикатором 
гипофизита является увеличение гипофиза на рентге-
нограммах, что может предшествовать клиническому 
диагнозу гипофизита на несколько недель. 

Для обеспечения оптимального лечения и поддер-
жания качества жизни рекомендуется привлекать мно-
гопрофильную команду врачей. Ценным членом такой 
команды является специалист-эндокринолог.

До начала системной противоопухолевой терапии 
и в процессе лечения необходимо контролировать 
функцию щитовидной железы.

Регулярный лабораторный скрининг функции щи-
товидной железы с помощью тестов рекомендуется на 
исходном уровне, перед каждой дозой иммунопрепа-
ратов, каждые 6-12 недель в течение первых 6 месяцев 
после завершения лечения. При выявлении отклоне-
ний или нарастания симптомов требуется расширение 
объема обследования.

Лечение эндокринных нарушений не зависит 
от иммунного ингибитора, который вызывает эти  
события.
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Заключение: При анализе профиля безопасности ИКТ 
у пациентов в нашем исследовании иммуноопосредован-
ные нежелательные реакции не отличались по частоте и 
спектру от мировой практики. Спектр токсичности не зави-
сел от локализации опухоли. 

Для оптимального и эффективного лечения необхо-
дима ранняя диагностика поражения щитовидной же-
лезы, которую возможно проводить методом лабора-
торных анализов. 

Знание сроков развития нежелательных явлений во 
время терапии ИКТ позволяет своевременно диагно-
стировать и корректировать осложнения со стороны 
щитовидной терапии и позволяет продолжать эффек-
тивную терапию. 
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АҢДАТПА

КЛИНИКАЛЫҚ ТӘЖІРИБЕДЕ ИММУНДЫҚ БАҚЫЛАУ НҮКТЕСІ ИНГИБИТОРЛАРЫНЫҢ 
ЭНДОКРИНДІК УЫТТЫЛЫҒЫ

С.З. Сафина1, Г.К. Мұхамедьярова1, В. В. Димитриева1

1«Профессор М.З. Сигал атындағы РКОД» ДСМ РТ, Қазан, Ресей Федерациясы

Өзектілігі: ингибиторлық препараттардың жаңа класын тіркеуге байланысты иммунологиялық бақылау нүктелері бүкіл әлемде 
қатерлі ісік терапиясы айтарлықтай өзгерді. Клиникалық зерттеулерге сүйене отырып, емдеудің осы түріне сезімтал науқастарда ци-
тостатикалық терапиямен салыстырғанда өмір сүрудің жоғарылауы дәлелденді. Бақылау нүктесінің ингибиторлары өздерінің әсерін 
қатерлі жасушаларға иммундық реакцияны реттеу, Т-жасушаларын реттеудің әдеттегі тежеу жолдарын блоктау арқылы көрсете-
ді. Цитотоксикалық т-лимфоцитарлық антиген-4 (CTLA-4) және бағдарламаланған жасуша өлімі ақуызының (PD-1) немесе онымен 
байланысты лигандтың (PD-L-1) рецепторлары ингибиторлардың нысаны болып табылады. CTLA-4 антигендік реакцияны бастаудың 
ерте сатысында әрекет етеді, ал PD-1 және PD-L-1 перифериялық тінмен өзара әрекеттесуді модуляциялау арқылы әрекет етеді.

Алайда, бақылау нүктесінің ингибиторларымен (акт) емдеу иммундық жүйенің белсендірілуіне байланысты иммундық жанама жа-
ғымсыз құбылыстардың (ион) кең спектрімен бірге жүреді. Өмір сүруге оң әсер еткеніне қарамастан, пациенттердің шамамен 10% -. 
эндокриндік әсерлері бар жанама әсерлер байқалды.

Зерттеудің мақсаты – Бақылау нүктесінің ингибиторларымен емдеудің бірінші және кейінгі желілерінде қатерлі ісіктердің әртүр-
лі локализациясы бар емделушілерде клиникалық тәжірибе жағдайында қалқанша безінің иммундық-делдалдық жағымсыз құбылыста-
рының даму жиілігін бағалау.

Әдістерi: Жұмыс анамнездік, зертханалық және аспаптық зерттеу әдістерін қолдану арқылы орындалды. Зертханалық талдау қан-
дағы TSH, T3, T4, ACTH, кортизол деңгейін анықтауды қамтиды. Мәліметтерді талдау Microsoft Excel бағдарламасы арқылы жүргізілді.

Нәтижелерi: иммундық жолдың бақылау нүктелерін блокаторлармен емдеу аясында иммундық тиреоидиттің даму жиілігі біздің 
бақылауымызда 29% құрады. Қалқанша безінің бұзылуының дебюті терапияның алғашқы 12-16 аптасында диагноз қойылды, қалқанша 
безінің бұзылуы аясында гипертиреоздан басталды, содан кейін 1-3 айдан кейін тұрақты гипотиреозға көшті.

Қорытынды: Біздің зерттеуімізде пациенттердегі АКТ қауіпсіздік профилін талдау кезінде иммундық әсер ететін жағымсыз реак-
циялар жиілігі мен спектрі бойынша әлемдік тәжірибеден ерекшеленбеді. Уыттылық спектрі ісіктің локализациясына байланысты емес. 
Оңтайлы және тиімді емдеу үшін қалқанша безінің зақымдануын ерте диагностикалау қажет, оны зертханалық зерттеулер арқылы 
жүзеге асыруға болады. АКТ терапиясы кезінде қолайсыз құбылыстардың даму уақытын білу қалқанша безінің терапиясынан болатын 
асқынуларды уақтылы диагностикалауға және түзетуге мүмкіндік береді және тиімді терапияны жалғастыруға мүмкіндік береді.

Түйіндi сөздер: иммундық эндокринопатия, иммунотерапия, бақылау нүктесінің ингибиторлары (акт).
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ABSTRACT

ENDOCRINE TOXICITY OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN CLINICAL PRACTICE
S.Z. Safina1, G.K. Mukhamed’yarova1, V.V. Dimitrieva1

1«State Autonomous Institution of Health «Republican Clinical Oncological Dispensary of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan», Kazan, Russian Federation

Relevance: Immunological control points significantly changed cancer therapy worldwide after a new class of inhibitor drugs was registered. 
Based on clinical studies, this type of treatment was associated with better survival in sensitive patients than cytostatic therapy. Checkpoint 
inhibitors exert their effect by regulating the immune response to malignant cells, blocking the usual inhibitory pathways of T-cell regulation. The 
receptors of cytotoxic T-lymphocytic antigen-4 (CTLA-4) and programmed cell death protein (PD-1) or its associated ligand (PD-L-1) are the 
target of inhibitors. CTLA-4 acts at an early stage of triggering an antigenic response, and PD-1 and PD-L-1 act by modulating interaction with 
peripheral tissue

However, treatment with checkpoint inhibitors (ICTs) is accompanied by a wide range of immune mediated adverse events associated with 
the activation of the immune system. Despite the positive effect on survival, side effects with endocrine effects were noted in about 10% of 
patients.

The study aimed to assess the incidence of immune mediated adverse events from the thyroid gland in clinical practice in patients with different 
localization of malignant tumors in the first and subsequent lines of therapy with checkpoint inhibitors.

Methods: The study utilized anamnestic, laboratory, and instrumental tests. Laboratory analysis included determining the blood levels of TSH, 
T3, T4, ACTH, and cortisol. Data analysis was carried out using the Microsoft Excel program.

Results: The frequency of development of immune mediated thyroiditis against the background of therapy with blockers of control points of the 
immune pathway in our observation was 29%. The debut of thyroid disorders was diagnosed in the first 12-16 weeks of therapy, beginning with 
hyperthyroidism against the background of thyroid destruction, followed by a transition to persistent hypothyroidism after 1-3 months.

Conclusion: When analyzing the safety profile of ICTs in patients in our study, immune mediated adverse reactions did not differ in frequency 
and spectrum from world practice. The spectrum of toxicity did not depend on the localization of the tumor. Early diagnosis of thyroid lesions 
necessary for optimal and effective treatment can be carried out using laboratory tests. Knowing the timing of the development of adverse events 
during ICT therapy allows timely diagnosing and correcting complications from the thyroid to continue effective therapy.

Keywords: immune mediated endocrinopathy, immunotherapy, checkpoint inhibitors (ICTs).
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THE PROSPECTS AND CHALLENGES  
OF CRISPR/CAS9 GENE EDITING IN CANCER THERAPY:  

A LITERATURE REVIEW
D.A. ABDUSSADYK1, A.Zh. BEISENOVA1

1«Asfendiyarov Kazakh National Medical University» NCJSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

ABSTRACT
Relevance: Cancer remains one of the leading causes of death in Kazakhstan, and CRISPR/Cas9 offers possible solutions to treat it. 

Clustered, regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9 (CRISPR/Cas9) is a system bacteria use to cleave 
foreign in-vaders. This system has been considered promising for cancer therapeutics by allowing researchers to edit cancer cell genes. 

The system requires more trials, so it is essential to raise awareness of this technique for stu-dents and potential investors and highlight 
the current challenges that could be research opportuni-ties for researchers.

The study aimed to analyze and provide up-to-date information from reputable scientific journals on the current use of the CRISPR/
Cas9 system in cancer therapeutics for medical students and researchers. This research paper also highlights the challenges associated 
with implementing CRISPR/Cas9 in clinical settings for cancer therapeutics. 

Methods: The scientific literature and databases (PubMed and the Nature Journal) were searched and analyzed using the CRISPR/
Cas9 system in cancer therapy. 

Results: The results of this research indicate that scientists should focus on improving the types and structure of the Cas protein as 
well as the delivery methods, including the non-viral deliv-ery methods (liposome-based particles, hybrid vectors, gold nanoparticles, and 
extracellular vesicles) to contribute to improving the current status of cancer therapeutics.

Conclusion: CRISPR/Cas9 is an important technique that is still fraught with challenges and should be turned into research opportu-
nities. The current challenges include the form and structure of the Cas nuclease, the types of engineering (in vivo vs. ex vivo), and the va-
rieties of delivery methods. Each delivery method type has pros and cons and requires further research. In particular, future studies should 
focus on non-viral vectors, such as liposome-based particles, extracellular vesi-cles, hybrid vesicles, and gold nanoparticles.

Keywords: CRISPR, Cas9, cancer, oncology, delivery vectors, nanoparticles.

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-64-68

Introduction: Clustered, regularly interspaced short 
palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9 (CRIS-
PR/Cas9) is a system used by bacteria to cleave foreign 
invaders. The system has been considered promising for 
cancer therapeutics by allowing researchers to edit can-
cer cell genes. The CRISPR/Cas9 gene editing system is es-
sential in current cancer research and therapy because it 
offers possible cancer treatment solutions and is simple 
and easy to design [1].

One of the goals of this research paper was to ana-
lyze and provide the current information from reputable 
scientific journals about the current status of the use of 
the CRISPR/Cas9 system in cancer therapeutics for med-
ical students, researchers, and everyone interested in the 
current progress in the field of genetic engineering and 
cancer treatment. This research paper also highlights the 
challenges associated with implementing CRISPR/Cas9 in 
clinical settings for cancer therapeutics. The results of this 
literature review should offer an overview of the current 
challenges that scientists could utilize for their future re-
search, meaning that this literature review aims to pro-
vide a concise review of the current challenges, prospec-
tive solutions, their advantages, and disadvantages, which 
researchers could use to inform their future studies.

The CRISPR/Cas9 gene editing system is a cost-effec-
tive and efficient tool. Although there are areas for im-

provement, these challenges offer new avenues for stud-
ies for researchers who seek to discover novel cancer 
therapy techniques, thereby making a significant contri-
bution to the field of genetic engineering and molecular 
biology. This literature review highlights the most signif-
icant aspects that need further research and enhance-
ment to improve CRISPR/Cas9 system-based cancer ther-
apy. The results of this future research will significantly 
contribute to cancer therapeutics. They may save lives, so 
addressing the challenges of implementing the CRISPR/
Cas9 system for cancer treatment is essential.

The study aimed to analyze and provide information 
from reputable scientific journals about the current sta-
tus of using the CRISPR/Cas9 system in cancer therapeu-
tics for medical students and researchers. This research 
paper also highlights the challenges associated with im-
plementing CRISPR/Cas9 in clinical settings for cancer 
therapeutics. 

Materials and Methods: The scientific literature and 
databases, including PubMed and the famous and reputa-
ble Nature Journal, were searched and analyzed using the 
CRISPR/Cas9 system in cancer therapy. The articles’ refer-
ences were also examined for relevance and analyzed for 
additional material. The criteria for choosing the scientif-
ic articles included relevance to the given research ques-
tions and topic as well as the time of publication. Based on 
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the gathered literature, the articles were selected based 
on their exigence, relevance to the topic under study, and 
novelty. Finally, the articles were examined and utilized 
to find new information to answer the research questions 
posed in this article, namely, “To what extent and how suc-
cessfully can the CRISPR-Cas9 gene editing system be ap-
plied in cancer therapeutics? What challenges do scientists 
face in the clinical application of CRISPR/Cas9 gene edit-
ing technology in cancer therapeutics that could be trans-
formed into research opportunities?”

Results: 
The CRISPR/Cas9 gene editing in cancer therapy. The 

CRISPR/Cas9 gene editing system has been utilized to 
enhance T-cell therapy using two types of DNA repair: 
nonhomologous end-joining repair and homologous re-
combination repair. The former has been employed to re-
move molecules, such as PD-1, which inhibit the function 
of T cells in targeting cancer cells [1]. Furthermore, edit-
ing based on homologous recombination repair of DNA 
has been used to insert a specialized CAR gene (chime-
ric antigen receptor) into the TCR alpha chain of T cells, 
thereby increasing their efficiency [1]. This modified ver-
sion of T cells is reportedly more efficient than the T-cells 
produced in the usual way [2]. Both types of engineering 
require more trials and appear effective in therapy.

Furthermore, CRISPR/Cas9 has been used to improve 
the side effects of chimeric antigen receptor (CAR) T cells 
for treating solid cancer. Previously, chimeric antigen re-
ceptor T cells have been successfully utilized for blood 
cancer treatment [3]. These T cells are genetically mod-
ified to recognize the antigens on target cancer cells. 
Apart from being used in blood cancer research, they 
have also been the subject of research as a possible treat-
ment for solid cancers. However, the treatment of solid 
cancer cells with T cells has proved more difficult com-
pared with the treatment of blood cancer. The significant 
challenges have been the heterogeneous nature or the 
absence of a sufficient number of antigens on the solid 
cancer cells, most of which are located within the cells, 
making it hard for the T cells to recognize them [3]. These 
challenges have been addressed using the CRISPR/Cas9 
gene editing tool.

CRISPR/Cas9 has efficiently alleviated some aspects 
of utilizing genetically engineered T cells in solid cancer 
therapeutics by neutralizing the negative consequences 
of cytokine release and rejecting graft T cells. Specifical-
ly, the system has been used to silence HLA-I and TCR of 
graft T cells to minimize the organism’s rejection of such 
cells [3]. It means that it has allowed the possibility of 
utilizing graft T cells in cancer treatment without caus-
ing distress to the organism. In addition, CRISPR/Cas9 has 
also been used to modify cytokine cells and prevent au-
toimmune reactions, which could hurdle cancer thera-
peutics [3]. Nevertheless, some aspects of the therapeu-
tics still need further research.

Apart from T cell therapy, the development of CRISPR/
Cas9 has prompted new genetic engineering approach-

es, including the regulation of transcription, editing of 
single bases, and cleavage of messenger RNA [4]. For ex-
ample, DCas9, a modified version of Cas9, shows the po-
tential to regulate transcription [5]. This modified version 
differs from the regular one in being more specific and 
having less off-target effects. It regulates transcription 
by loading activating, repressing domains or epigenetic 
modification enzymes [6]. However, the process is com-
plicated and may result in errors, leading to multiple pro-
teins possibly being affected by the intervention. In this 
regard, the specificity of the tool and the off-target ef-
fects require further research.

The challenges with the implementation of CRISPR/Cas9 
in clinical settings. The two types of engineering include in 
vivo and ex vivo, and in vivo, genetic engineering should 
be prioritized over ex vivo engineering. One of the rea-
sons for this is that ex vivo genetic engineering of T cells 
poses several challenges for researchers. First, genetical-
ly modified T cells are costly [1]. In addition, the process 
involves complex procedures, making it challenging to 
implement in practice [1]. While it could be wise to con-
tinue researching both types of engineering, researchers 
should also focus on improving the methods of in vivo 
genetic engineering. For example, experiments involving 
mice have shown promise in modifying T cells in vivo us-
ing polymeric Nano carriers loaded with CAR genes [7]. 
Such experiments must be replicated since the in vivo 
delivery method appears more advantageous in enhanc-
ing delivery efficiency.

Researchers should also focus on enhancing the 
CRISPR/Cas9 system, including the forms it delivers. 
One challenge concerns the CRISPR/Cas9 system’s bac-
terial nature and the presence of immunity against it in 
some people [8, 9]. Some people have previously been 
infected with the Cas protein derived from the bacteria. 
As a result, these people have immunity against the nu-
clease derived from these bacteria. It would eliminate 
the protease from their organisms and the inability to 
introduce any changes to the organism’s genome [1]. 
Future studies could focus on alternative ways to deliv-
er the system, including its delivery in mRNA. However, 
such delivery methods have yet to be researched and 
carried out on a wide scale and remain a possible ave-
nue for future research [1].

There is a need to research the delivery methods 
(and vectors) of genetically engineered T cells into can-
cer cells. Nanoparticles based on lipids or polymers, ad-
eno- and lentiviruses have been utilized to deliver CRIS-
PR-edited T cells into solid tumors; however, none of the 
delivery methods have proven to target the tumor cells 
specifically [10, 11]. In addition, although the methods 
may deliver the cells into some parts of the tumor, it is 
difficult to ensure a sufficient concentration of the cells 
in the target tissues [3]. The delivery methods are said to 
be one of the most significant challenges with applying 
T cells engineered by CRISPR/Cas9 in solid cancer ther-
apeutics.
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Viruses are one of the delivery vectors, and viral deliv-
ery methods suffer from packaging problems. Scientists 
note that new viral vectors with a low ability to produce 
an immune response or non-viral vectors with higher 
specificity are needed [1]. The viral method of delivery 
may be unsafe for the host organism. Apart from safety 
issues, the difficulty lies in packing the nuclease into the 
virus [12]. Although shorter variants of the nuclease in-
troduced into several viral particles have been studied, 
researchers could focus on further enhancing the safe-
ty and packaging of the material into viral particles in fu-
ture studies [12].

Furthermore, non-viral delivery methods are more 
advantageous in several ways than viral methods. Firstly, 
the viral vectors suffer from packaging problems in that 
only short nucleases can be packaged into the viruses. 
By contrast, the non-viral CRISPR delivery vectors do not 
have packaging issues because the CRISPR/Cas9 systems 
can be delivered in various forms in non-viral vectors 
(these include mRNA, ribonucleoprotein (RNP), and plas-
mid DNA) [1]. In other words, non-viral vectors are not 
limited in the number of particles that can be packaged 
into them. Secondly, viruses are known to cause immune 
reactions in the host organism. By contrast, the non-viral 
vectors are supposed to cause less severe reactions from 
the host. Researchers claim that non-viral vectors are 
easy to design [1, 12]. Non-viral vector materials could in-
clude micelles, liposomes, and other nanoparticles [12]. 
Several studies have described the delivery targeting the 
molecules that can enter the cell membrane, including 
the cell-penetrating peptide and delivery to the cell’s nu-
cleus [12]. Nevertheless, scientists acknowledge that few 
or an insufficient number of trials have been conducted 
using non-viral vectors for CRISPR delivery.

Non-viral and hybrid vectors for the delivery of CRISPR/
Cas9. One of the encouraging methods of delivery is li-
posome-based nanoparticles. Liposome-based nanopar-
ticles comprise cholesterol, phospholipids, and other 
components [13]. The method is particularly suitable for 
the delivery of drugs to the liver because it is the lead-
ing site of lipid processing; however, the disadvantage of 
this method is that the drugs accumulate in the liver and 
may not reach other organs in the required amounts. In 
addition, there have been concerns about the immuno-
genicity of such vectors. Although some of these vectors 
could be prone to causing an immune reaction, scientists 
have utilized peptides and introduced modifications into 
non-viral vectors to avoid immune responses. As a result 
of the addition of proteins on the surface of the non-vi-
ral vectors, the vectors could withstand or avoid the im-
mune system reaction of the host organism.

In addition, biofilms and extracellular vesicles, such as 
exosomes, have been introduced into non-viral vectors 
to avoid immune response. Extracellular vesicles, includ-
ing micro vesicles and exosomes, participate in cell sig-
naling, transporting the signaling molecules or genetic 
material from inside the cell to other cells [14]. Exosomes 

are membrane-bound vesicles arising from multivesicu-
lar bodies in organelles [15]. These vesicles transport bio-
molecules inside the cell and can transport almost any 
substance within the cell. Such vesicles can deliver the 
CRISPR/Cas9 system with high specificity. The method 
seems effective since the vesicles retain the host organ-
ism’s proteins on their surfaces, minimizing the risk of 
developing immune reactions [16]. Because the surface 
of such vesicles closely resembles that of the host cells, 
these cells will likely be recognized by the host as its cells, 
thereby reducing the likelihood of rejection by the host 
organism. In addition, the specificity of such vesicles can 
be improved by adding particular molecules on their sur-
faces (aptamers or antibodies) [14]. For example, extra-
cellular vesicles covered with Chimeric antigen receptors 
(CARs) have been used to target B cell cancer [17].

Furthermore, hybrids of different vectors could be uti-
lized to minimize each vector’s side effects and enhance 
them. For example, exosomes hybridized with AAV (ad-
eno-associated virus) or liposomes could be used. The 
presence of the exosome should protect the vector from 
being recognized by the host’s immune system [18]. Such 
hybrid vectors have been used in experiments involving 
mice with immunity against the introduced virus. The re-
sults indicated that the exosome-protected virus did not 
cause immune reactions [19]. In addition, experiments 
have involved the introduction of such vectors into var-
ious tissues, such as nerve cells, particularly those in the 
inner ear [20, 21]. It means that the hybrid vectors can be 
safely introduced into different types of tissue, and the 
result is that they do not cause any severe immune reac-
tions. However, the vectors have yet to be widely applied 
in CRISPR/Cas9 research, so this remains an opportunity 
for future studies.

Gold nanoparticles also promise to deliver gene 
drugs into tumor cells, though they should be further 
researched. Gold nanoparticles are a suitable drug de-
livery method because they are non-toxic, do not cause 
severe reactions, are stable, can inhibit bacteria, and 
can be modified to deliver substances into the cells 
[22]. Specifically, ligands can be added onto the gold 
nanoparticles for better recognition of cancer cells. For 
example, Wang et al. [23] have successfully introduced 
the CRISPR/Cas9 system into skin cancer cells using 
nanoparticles and liposomes. To deliver the plasmids 
to the cancer cells, they coated the gold nanoparticles 
with genetic material with positively charged liposomes 
[23]. These particles enter cancer cells and can release 
the drug when exposed to a laser; as a result of the in-
tervention, the target gene (Plk-1) is knocked out, and 
the tumor is inhibited [23].

However, despite the successful experiment, scien-
tists still claim that the challenge with gold nanoparticles 
lies in the accurate and efficient release of drugs at the 
target site, which will require further research [22]. Apart 
from previously discussed lasers, different stimuli have 
been studied concerning triggering the release of drugs 
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into the target cells. These have included internal and ex-
ternal stimuli [22]. However, the nanoparticles should be 
further modified to allow for a more efficient release of 
drugs into the target cells, which could be the focus of fu-
ture studies. 

Discussion: Clustered, regularly interspaced short 
palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9 (CRIS-
PR/Cas9) gene editing tool is a promising technique for 
cancer therapeutics. As many researchers have point-
ed out, its advantage lies in its efficiency and ease of de-
sign. It offers a possible solution to the treatment of can-
cer, which is why researchers in molecular biology need 
to direct their attention to the study of the current chal-
lenges associated with the implementation of the tech-
nique in clinical settings. The challenges have included 
the structure of the Cas protein and different ways of de-
livering it into cancerous cells. The research results show 
that non-viral delivery methods have fewer disadvantag-
es, as they have greater packaging efficiency.

Furthermore, non-viral delivery vectors circumvent 
the immune reactions that could result from introducing 
viral vectors. Different modifications and ligands can be 
introduced on the surface of non-viral vectors to improve 
their recognition by the host and the specificity of some 
non-viral vectors. The study also indicates a need for in-
vestments in gold nanoparticle experiments, which pos-
sess several benefits in delivering CRISPR into the cells, 
including their high packaging efficiency and antimicro-
bial properties. However, the vector might be costly and 
will require investments.

Conclusion: This research paper has examined and 
highlighted several challenges, including the form and 
structure of the Cas nuclease, the types of engineering 
(in vivo vs. ex vivo), and the varieties of delivery meth-
ods. Different delivery methods appear efficient, includ-
ing non-viral vectors, such as liposome-based particles, 
extracellular vesicles, hybrid vesicles, and gold nanopar-
ticles. The delivery methods outlined in this research pa-
per need further studies, and their side effects should be 
mitigated. Therefore, the delivery methods should be the 
focus of future studies.
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АҢДАТПА

ҚАТЕРЛІ ІСІК ТЕРАПИЯСЫНДА CRISPR/CAS9 ГЕНДІ ӨҢДЕУ ТЕХНОЛОГИЯСЫН 
ҚОЛДАНУДЫҢ ПЕРСПЕКТИВАЛАРЫ МЕН МӘСЕЛЕЛЕРІ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Д.А. Абдусадык1, А.Ж. Бейсенова1

1«Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Қатерлі ісік Қазақстандағы өлімнің негізгі себептерінің бірі болып қала береді және CRISPR/Cas9 оны емдеудің ықти-
мал шешімдерін ұсынады. Кластерленген, тұрақты интервалды қысқа палиндромдық қайталанулар/CRISPR-байланысты протеин 9 
(CRISPR/Cas9) – бөгде басқыншыларды жою үшін пайдаланатын жүйелі бактериялар. Бұл жүйе зерттеушілерге қатерлі ісік жасуша-
ларының гендерін өңдеуге мүмкіндік беру арқылы қатерлі ісік терапиясы үшін перспективалы болып саналды.

Жүйе көбірек сынақтарды қажет етеді, сондықтан студенттер мен әлеуетті инвесторлар үшін осы әдістеме туралы хабардар 
болу маңызды, сонымен қатар зерттеушілер үшін зерттеу мүмкіндіктері болуы мүмкін ағымдағы қиындықтарды атап өту маңызды.

Зерттеудің мақсаты – зерттеу медициналық студенттер мен зерттеушілер үшін қатерлі ісік терапиясында CRISPR/Cas9 жүйесін 
қолданудың ағымдағы жағдайы туралы беделді ғылыми журналдардан ағымдағы ақпаратты талдауға және ұсынуға бағытталған. 
Бұл зерттеу жұмысы сондай-ақ Crispr/Cas9-ды онкологиялық ауруларды емдеуге арналған клиникалық жағдайларда енгізуге байланы-
сты қиындықтарды көрсетеді.

Әдістері: Ғылыми әдебиеттер мен мәліметтер қорынан зерттеулер. (PubMed дерекқоры, Nature ғылыми журналы).
Нәтижелерi: бұл зерттеу нәтижелері ғалымдардың Cas протеинінің түрлері мен құрылымын, сондай-ақ жеткізу әдістерін, соның ішінде 

вирустық емес жеткізу әдістерін (липосома негізіндегі бөлшектер, гибридті векторлар, алтын нанобөлшектері және жасушадан тыс) жақ-
сартуға назар аударуы керек екенін көрсетеді. везикулалар) қатерлі ісік терапиясының қазіргі жағдайын жақсартуға ықпал ету.

Қорытынды: CRISPR/Cas9 - бұл әлі де қиындықтарға толы маңызды әдіс, оны зерттеу мүмкіндіктеріне айналдыру керек. Ағымдағы 
қиындықтарға Cas нуклеазасының нысаны мен құрылымы, инженерия түрлері (in vivo және ex vivo) және жеткізу әдістерінің сортта-
ры кіреді. Жеткізу әдісінің әр түрінің өзіндік артықшылықтары мен кемшіліктері бар және одан әрі зерттеуді қажет етеді. Атап 
айтқанда, липосома негізіндегі бөлшектер, жасушадан тыс көпіршіктер, гибридті везикулалар және алтын нанобөлшектері сияқты 
вирустық емес векторлар болашақ зерттеулердің назарында болуы керек.

Түйінді сөздер: CRISPR, Cas9, қатерлі ісік, онкология, жеткізу векторлары, нанобөлшектер.

АННОТАЦИЯ

ПЕРСПЕКТИВЫ И ПРОБЛЕМЫ РЕДАКТИРОВАНИЯ ГЕНОВ CRISPR/CAS9 В ТЕРАПИИ РАКА:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Д.А. Абдусадык1, А.Ж. Бейсенова1

1НАО «Казахский Национальный Медицинский университет имени Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан

Актуальность: Рак остается одной из ведущих причин смертности в Казахстане, и CRISPR/Cas9 предлагает возможные реше-
ния для его лечения. Кластеризованные, регулярно чередующиеся короткие палиндромные повторы / CRISPR-ассоциированный белок 
9 (CRISPR/Cas9) – это система, которую бактерии используют для расщепления чужеродных захватчиков. Система была признана 
многообещающей в отношении терапии рака, поскольку позволяет исследователям редактировать гены раковых клеток. 

Данная система требует дополнительных испытаний, поэтому важно повысить осведомленность студентов и потенциальных инве-
сторов об этой методике, а также привлечь внимание к текущим проблемам, которые могут стать исследовательскими возможностями.

Цель исследования – проанализировать и предоставить актуальную информацию из авторитетных научных журналов о теку-
щем статусе использования системы CRISPR/Cas9 в терапии рака студентам-медикам и исследователям. В этом исследователь-
ском документе также освещаются проблемы, связанные с внедрением Crispr/Cas9 в клинических условиях для лечения рака. 

Методы: Проведено исследование по научной литературе и базам данных (база данных PubMed, научный журнал Nature).
Результаты: Полученные результаты указывают, что ученым следует сосредоточиться на улучшении типов и структуры белка 

Cas, а также методов доставки, включая невирусные методы доставки (частицы на основе липосом, гибридные векторы, наночастицы 
золота и внеклеточные везикулы), чтобы способствовать улучшению текущего состояния средств для лечения рака.

Заключение: CRISPR / Cas9 – важный метод, который все еще сопряжен с трудностями, которые следует превратить в возмож-
ности для исследований. Текущие проблемы включают форму и структуру Cas-нуклеазы, типы инженерии (in vivo против ex vivo) и 
разнообразие методов доставки. Каждый вид способа доставки имеет свои плюсы и минусы и требует дальнейшего изучения. В част-
ности, невирусные векторы, такие как частицы на основе липосом, внеклеточные везикулы, гибридные везикулы и наночастицы золота, 
должны быть в центре будущих исследований.

Ключевые слова: CRISPR, Cas9, рак, онкология, векторы доставки, наночастицы.
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МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ  
СИСТЕМЫ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ  

РАННЕГО ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ КРИТИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЙ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ДЕТЕЙ:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Е.Б. КУРАКБАЕВ1,2, Б.С. ТУРДАЛИЕВА1, Л.Н. МАНЖУОВА2, К.О. ОМАРОВА2,  

Г.К. АБДИЛОВА2, А.З. КУСАИНОВ2, С.С. САПАРБАЕВ3, В.В. ЩУКИН4

1ТОО «Казахстанский медицинский университет «Высшая школа общественного здравоохранения», Алматы, Республика Казахстан; 
2АО «Научный центр педиатрии и детской хирургии», Алматы, Республика Казахстан; 

3НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова», Актобе, Республика Казахстан;
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева»,  

Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Онкологические заболевания остаются основной причиной смерти у детей, в результате потребность в про-

ведении интенсивной терапии возрастает. Госпитализированные дети, страдающие онкологическими заболеваниями, находятся в 
группе высокого риска по внезапному ухудшению состояния, как по основному заболеванию, так и в связи с инфекционными ослож-
нениями и токсичными действиями лекарственных препаратов. В этом обзоре освещаются сведения по системе педиатрические 
признаки раннего предупреждения (Pediatric Early Warning Signs, PEWS) у онкологических пациентов, с целью своевременного выяв-
ления клинического ухудшения. 

Цель исследования – изучение актуальных литературных данных о применении системы педиатрических признаков раннего 
предупреждения клинического ухудшения в детской онкологии.

Методы: Был проведен обзор опубликованных исследований по применению системы PEWS у онкологических детей.
Результаты: Опубликованные данные показывают важную роль использования PEWS у онкологических пациентов для раннего 

выявления ухудшения состояния с последующим оказанием интенсивной помощи. 
Заключение: Проведенный анализ международного опыта показал, что применение системы PEWS у детей с онкологическими 

заболеваниями является эффективным методом раннего распознавания признаков клинического ухудшения, что, в свою очередь, 
позволяет своевременно подключить комплексную интенсивную терапию.

Ключевые слова: онкология, гематология, педиатрические признаки раннего предупреждения (Pediatric Early Warning Signs, 
PEWS), клиническое ухудшение, дети.

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-69-75

Введение: Детская онкология занимается не толь-
ко изучением опухолей, но и разработкой практиче-
ских рекомендаций по профилактике, диагностике и 
комплексной терапии. По сведениям зарубежных авто-
ров, примерно у 10% всех онкологических пациентов 
детского возраста имеется генетическая предрасполо-
женность к раку [1]. В странах с высоким уровнем дохо-
да излечиваются более 80% детей с онкологическими 
заболеваниями. Это возможно в тех случаях, когда ме-
дицинские услуги для лечения детского рака доступны. 
В странах с низким и средним уровнем дохода излече-
ние, согласно оценкам, наступает менее чем в 30% слу-
чаев [2]. Современным подходом к терапии в детской 
онкологии является создание междисциплинарных 
команд с участием детских гематологов, онкологов, 
специалистов инфекционного контроля, анестезио-
логов-реаниматологов, трансфузиологов, педиатров, 
детских хирургов, нейрохирургов, сосудистых хирур-
гов, неврологов, гинекологов, эндокринологов и дру-
гих специалистов, необходимых больным на разных 
этапах пути к выздоровлению [3].

Глобальная тяжелая ноша детской онкологии непро-
порционально смещается в сторону стран с низким и 

средним уровнем дохода. На долю стран с ограниченны-
ми ресурсами приходится около 80% детской онкологи-
ческой заболеваемости и примерно 90% случаев смерти 
детей от рака [4]. Госпитализированные дети с онколо-
гическими заболеваниями относятся к группе высоко-
го риска, поскольку частые опасные для жизни ослож-
нения могут приводить к критическим состояниям. К 
числу наиболее распространенных детских онкологи-
ческих заболеваний относятся лейкемии, злокачествен-
ные опухоли головного мозга, лимфомы и такие солид-
ные опухоли, как нейробластома и нефробластома [5].

Уместно напомнить, что своевременная ранняя ди-
агностика различных осложнений не теряет актуаль-
ности при всех обстоятельствах, поскольку нацелена 
на улучшение показателей выживаемости при онко-
логических заболеваниях [6-8]. Для профилактики кри-
тических состояний необходимы четкие критерии и 
алгоритмы действия медицинского персонала, позво-
ляющие своевременно выявлять и оказывать необхо-
димую, полноценную и безотлагательную помощь дан-
ным пациентам, что имеет особое значение в условиях 
стационаров с ограниченными ресурсами [9]. Во время 
стационарного лечения неадекватная первоначальная 
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оценка общего состояния, отсутствие постоянного мо-
ниторинга витальных показателей и ненадлежащая те-
рапия приводят к нежелательным результатам отчасти 
из-за отсутствия систем, которые выявляют у пациен-
тов признаки клинического ухудшения [10]. В резуль-
тате были разработаны и апробированы несколько 
систем оценки тяжести для совершенствования выяв-
ления пациентов педиатрической популяции с более 
высоким риском, нуждающихся в комплексной интен-
сивной терапии [11-13].

Педиатрические признаки раннего предупрежде-
ния (PEWS) – это инструмент клинической оценки со-
стояния больного с учётом жизненно важных показа-
телей и симптомов пациента для раннего выявления 
предвестников клинического ухудшения [14]. Исполь-
зование и внедрение в детских больницах шкалы PEWS 
показало снижение частоты сердечно-легочной оста-
новки за пределами отделения реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), внеплановых переводов в 
ОРИТ, а также общей госпитальной смертности [15]. 

Цель исследования – изучение актуальных лите-
ратурных данных о применении системы педиатриче-
ских признаков раннего предупреждения клиническо-
го ухудшения в детской онкологии.

Материалы и методы: Информационный по-
иск был проведен в базах данных PubMed, MEDLINE, 
EMBASE, Web of Science, Cochrane Library. Поиск доку-
ментов проводился по теме исследования и комби-
нации ключевых слов: онкология, гематология, PEWS, 
клиническое ухудшение, дети. Для составления обзора 
изучались все публикации по данной теме в открытом 
доступе, глубина поиска 10 лет, оригинальный язык – 
английский. В анализ включались результаты ориги-
нальных клинических и сравнительных исследований 
в детских онкологических стационарах, а также тема-
тических исследований в области детской онкологии. 
Критериями исключения были рефераты не на англий-
ском языке, резюме материалов, личные сообщения, 
не содержавшие основной значимости.

Результаты: В данный обзор включены 50 иссле-
дований, опубликованных за последние десять лет и 
оценивающих результаты внедрения и влияние PEWS 
в клинической практике у онкологических больных. 
Параметры, используемые в системе PEWS, включа-
ют: неврологические проблемы, частоту сердечных 
сокращений, время наполнения капилляров, частоту 
дыхательных движений, участие вспомогательной му-
скулатуры, оксигенотерапию и температуру тела. 

В последние десятилетия на фоне комплексной те-
рапии наблюдается заметное увеличение общей выжи-
ваемости детей с онкогематологическими заболевани-
ями. Тем не менее, некоторым больным с онкологией 
необходимо лечение, которое включает транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток, и эти больные 
по-прежнему представляют собой группу с более вы-
соким риском смертности. Было показано, что венти-
ляционная и сердечно-сосудистая поддержка наряду 
с заместительной почечной терапией могут принести 
пользу педиатрическим пациентам с онкогематологи-
ческими заболеваниями, если своевременно начать 
данные процедуры [16]. 

В международном многоцентровом исследовании 
Parshuram C.S. и др. с участием трёх клиник из Канады и 

одной из Великобритании (n=2074 пациента) провели 
исследование случай-контроль у госпитализированных 
детей. В случае клинического ухудшения у пациентов 
наблюдалось либо немедленное обращение в реанима-
ционную бригаду, либо срочная госпитализация в ОРИТ. 
У контрольных пациентов не было зафиксировано ни-
каких событий. Общие баллы по системе Bedside PEWS 
были различными, оценка проводилась за 24 часа до со-
бытия клинического ухудшения. Медиана (межквартиль-
ный диапазон) максимальных показателей Bedside PEWS 
за 12 часов, заканчивающихся за 1 час до клинического 
ухудшения, составила 8 (от 5 до 12) у пациентов, полу-
чающих лечение, и 2 (от 1 до 4) у пациентов контроль-
ной группы (P<0,0001). Кривая Area Under Curve Receiver 
Operator Characteristic (AUCROC) (95% доверительный 
интервал) составила 0,87 (от 0,85 до 0,89). У пациентов, 
получивших лечение, средние баллы составили 5,3 за 
20-24 часа и 8,4 за 0-4 часа до события (P<0,0001). Кривая 
AUCROC (95% ДИ) ретроспективных оценок медсестер 
составила 0,83 (от 0,81 до 0,86).  Оценка Bedside PEWS 
позволяет отличить «больных» от «здоровых» госпита-
лизированных пациентов. В совокупности эти данные 
свидетельствуют о том, что оценка PEWS может помочь 
врачам выявлять детей, подверженных риску близкой и 
фактической остановки сердца [17]. 

В следующем ретроспективном исследовании до и 
после внедрения инструмента PEWS с соответствую-
щим алгоритмом междисциплинарных действий в от-
делении онкогематологии сообщается об устранении 
барьеров между отделениями, которые препятство-
вали своевременному переводу детей с клиническим 
ухудшением состояния, требующих неотложной помо-
щи. Внедрение PEWS улучшило взаимодействие между 
многопрофильными командами, что помогло обеспе-
чить получение необходимой помощи в нужном месте 
и в нужное время [18]. Хотелось бы отметить, что иссле-
дование в основном акцентируется на самом процессе 
внедрения системы.

В центральной больнице Камузу – крупная специ-
ализированная больница в Лилонгве, Малави, с бо-
лее 15 000 госпитализаций детей в год, – внедрение 
PEWS снизило уровень смертности в стационаре в 
фазах исследования А, В и С: с фазы A (9,3%) до фаз  
B (5,7%) и C (6,9%) [19]. 

В обсервационном исследовании Sefton G. и др. до 
и после внедрения PEWS в детской больнице, медиан-
ный детский индекс смертности (PIM2) снизился с 0,60 
до 0,44 (р<0,001). Для меньшего количества госпитали-
заций потребовалась инвазивная вентиляция легких –  
62,7% против 75,2% (р=0,015), её средняя продолжи-
тельность также уменьшилась с 4 до 2 дней. Средняя 
продолжительность пребывания в ОРИТ сократилась 
с 5 до 3 дней (p=0,002). Наблюдалось незначительное 
снижение смертности (p=0,47) [20]. 

В исследовании Agulnik A. и др. внедрение систе-
мы PEWS в детской онкологической больнице в Гва-
темале (Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica) при-
вело к сокращению незапланированных переводов 
в ОРИТ. Результаты исследования, опубликованные в 
2016 г., показывают, что инвестиции больниц в PEWS 
могут улучшить качество детской онкологической по-
мощи, оптимизировать использование ОРИТ и сни-
зить затраты [21]. 
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В публикации 2017 г., освещающей результаты по-
сле успешного внедрения PEWS в детской онкологи-
ческой больнице с ограниченными ресурсами в Гва-
темале, сообщается о значительном сокращении 
незапланированных переводов в ОРИТ, уменьшении 
продолжительности пребывания в ОРИТ и уменьше-
нии частоты тяжелого сепсиса или септического шока 
при переводе в ОРИТ [22]. 

Тот же автор показывает, что оценка PEWS в зна-
чительной степени коррелирует с необходимостью 
незапланированного перевода в ОРИТ у пациентов с 
онкологией после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. Сообщается, что система PEWS над-
лежащим образом идентифицировала большинство 
пациентов, нуждавшихся в помощи ОРИТ [23]. 

По данным исследовательского госпиталя Святого 
Иуды, у пациентов после трансплантаций гемопоэти-
ческих клеток наблюдается ухудшение состояния, ко-
торое требует перевода в ОРИТ. Как правило, крити-
ческому ухудшению предшествует длительный период 
аномальных жизненных показателей, что делает его 
потенциально предотвратимым путем более раннего 
распознавания предвестников критических состояний, 
PEWS надлежащим образом идентифицировала госпи-
тализированных пациентов, нуждавшихся в переводе 
на более высокий уровень лечения [24]. 

В детской больнице Олдер-Хей (Alder Hey Children’s 
Hospital),  педиатрическом учреждении высшего уров-
ня в Ливерпуле, Соединенное Королевство, родителей 
детей пригласили для участия в полуструктурирован-
ных телефонных интервью. Набор проводился в пери-
од с февраля 2020 о февраль 2021 года. Имеются дан-
ные об опыте и восприятии родителями приемлемости 
общебольничной активной электронной системы ран-
него предупреждения осложнений у детей. Родители 
отнеслись положительно и приветствовали использо-
вание новых технологий для поддержки ухода за их ре-
бенком [25].

Dylan G. и др. описали алгоритмический подход к 
уходу, применяемый в Гватемале и Соединенных Шта-
тах, показав, что PEWS улучшает междисциплинарную 
коммуникацию, расширяя возможности медицинских 
работников [26]. PEWS также улучшает качество связи 
между лечащими врачами и семьями за счет усиления 
взаимодействия, что еще раз демонстрируют важность 
PEWS для улучшения качества медицинской помощи в 
условиях как с высокими, так и с ограниченными ре-
сурсами [27].

В свою очередь, существуют клинические и органи-
зационные факторы риска смертности при ухудшении 
состояния среди пациентов с детской онкологией. Так, 
в Латинской Америке, многоцентровое проспективное 
исследование с участием 16 центров зарегистрирова-
ло 553 критических ухудшения у пациентов из 11 536 
госпитализаций и 119 414 дней пребывания в стацио-
наре. Смертность от событий составила 29%, но сильно 
варьировалась по центрам (11-79%). Случаи с дисфунк-
цией органов и высокой тяжестью заболевания имели 
более высокую смертность. По словам исследователей, 
раннее выявление осложнений и своевременный пе-
ревод в ОРИТ могут улучшить прогноз [28]. 

После внедрения PEWS в 29 детских онкологиче-
ских центрах Латинской Америки анонимный опрос 

среди медперсонала показал высокую способность 
поддержания системы PEWS [29]. 

В качественном исследовании с участием 5 центров 
детской онкологии с ограниченными ресурсами в 4 
странах Латинской Америки была произведена оценка 
барьеров и факторов, способствующих внедрению си-
стемы раннего предупреждения осложнений. В опросе 
участвовал 71 сотрудник (70% – женщины), включая 32 
врача (45%), 32 медсестры (45%) и 7 администраторов 
(10%). Было выявлено много препятствий для внедре-
ния PEWS, включая недостаточные ресурсы и сопро-
тивление персонала изменениям. Участники опроса 
подчеркнули барьеры на уровне клинического персо-
нала, больницы, внешних факторов. Результат опроса 
(исследования) показал, что многие барьеры не явля-
ются неизменными и могут быть преобразованы в фак-
торы, способствующие процессу внедрения [30].

В голландской детской онкологической больнице, 
где централизована вся национальная детская онко-
логическая помощь и которая напрямую подключена 
к общему ОРИТ на 22 койки, было проведено проспек-
тивное когортное исследование, результаты которо-
го могут предоставить дополнительные доказатель-
ства преимущества использования системы PEWS у 
госпитализированных пациентов с детской онкологи-
ей или указать на то, что PEWS нуждается в оптимиза-
ции (модификации) у детей с онкологическими забо-
леваниями [31].

Обсуждение: Регулярная оценка, мониторинг и ре-
гистрация жизненно важных показателей ребенка яв-
ляются ключевыми компонентами наблюдения за со-
стоянием пациента, основополагающими для раннего 
выявления клинического ухудшения и оказания высо-
кокачественного медицинского ухода [32, 33]. Не рас-
познанные вовремя клинические ухудшения у пациен-
та становятся источником критического состояния [34] 
и могут привести к более длительной госпитализации, 
незапланированной госпитализации в ОРИТ, останов-
ке сердца или смерти [35, 36]. Многие дети, которые не-
ожиданно умирают или состояние которых ухудшает-
ся в больнице, имеют заметные признаки в период до 
признания серьезности их состояния [37]. Несвоевре-
менное распознавание клинических ухудшений яв-
ляется неотложной проблемой безопасности пациен-
та, которая обусловливает необходимость внедрения 
систем PEWS при уходе за детьми в больнице [38]. Ис-
пользование PEWS для стратификации риска клиниче-
ски ухудшающихся пациентов также может помочь ре-
шить проблему нагрузки на медицинские учреждения, 
которые испытывают нехватку ресурсов [39, 40]. Оцен-
ка состояния рассчитывается вручную или в электрон-
ном виде, при этом каждый компонент оценивается с 
учётом его отклонения от нормы [41-43]. Данные сви-
детельствуют о том, что электронная оценка имеет пре-
имущества по сравнению с бумажной оценкой [44]. 

Во время ночной смены один дежурный врач об-
служивает все отделения. Учитывая потенциальное 
бремя большого количества пациентов, за которых 
может нести ответственность врач, система PEWS мо-
жет предоставить объективный инструмент сорти-
ровки для эффективной оценки риска клинического 
ухудшения, что приведет к более эффективному ис-
пользованию ресурсов. Тем не менее, следует отме-
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тить, что после оценки по системе PEWS многим паци-
ентам в конечном итоге не требуются вмешательства. 
Это потенциально может создать непреднамеренную 
нагрузку на медперсонал отделения. Существуют и 
противоречивые данные об эффективности системы 
PEWS, отражающие сложность использования и оцен-
ки результатов измерения [45]. 

Госпитализированные пациенты с детской онколо-
гией относятся к группе высокого риска с частыми слу-
чаями клинического ухудшения. По мере расширения 
доступа к терапии детского рака в условиях ограничен-
ных ресурсов возникает потребность в эффективных 
и недорогих методах улучшения ухода за онкологиче-
скими пациентами, так как нехватка инфраструктуры и/
или дефицит персонала могут привести к позднему вы-
явлению PEWS.

На протяжении длительного процесса терапии не-
обходимо поддержание диалога между врачами, сред-
ним медицинским персоналом, ребенком и его ро-
дителями. Это имеет первостепенное значение для 
оптимизации ухода за детьми со сложными заболева-
ниями и меняющимися медицинским статусом. Ведь 
жизнь родителей, чей ребенок нуждается в интенсив-
ной терапии в условиях ОРИТ, переворачивается с ног 
на голову; многие сравнивают это с “катанием на аме-
риканских горках” [46]. Некоторые родители детей, 
имеющих серьезные и длительные заболевания, стано-
вятся “экспертами” в жизненно важных показателях со-
стояния здоровья своего ребенка и могут распознать 
изменения состояния ребенка [47]. Есть данные, что ро-
дители являются надежными партнерами в расшире-
нии ухода [48].

Согласно проанализированным публикациям, со-
общается о множестве положительных результатов, но 
есть и противоречивые данные использования PEWS. В 
связи с этим проводить оценку эффективности следует 
в долгосрочной перспективе.

Заключение: Отсутствие ранней диагностики ос-
ложнений, инфекций, ошибочная трактовка наблюда-
емых симптомов, запоздалое обращение к специали-
стам — все эти факторы имеют решающее значение в 
отношении исхода заболевания [49]. Ухудшение состо-
яния ребенка может развиться на любом из этапов про-
граммной полихимиотерапии [50], поэтому требуется 
особая квалификация медперсонала для своевремен-
ного распознавания ранних признаков клинического 
ухудшения состояния и оказания комплексной интен-
сивной помощи.

Внедрение системы оценки PEWS в отделении дет-
ской гематологии/онкологии осуществимо и может 
способствовать эффективной оценке состояния паци-
ента за счет повышения частоты сбора жизненно важ-
ных показателей в режиме реального времени.

Хотелось бы сделать акцент на необходимости ран-
ней диагностики клинического ухудшения до, во вре-
мя и после программной терапии у детей с онкологи-
ческими заболеваниями, чтобы своевременно оказать 
необходимую комплексную интенсивную терапию. Та-
ким образом, унифицированные подходы к ранним 
предвестникам критических состояний у детей с онко-
логическими заболеваниями необходимы для профи-
лактики критических состояний и уменьшения небла-
гоприятных исходов заболевания.
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АҢДАТПА

ОНКОЛОГИЯЛЫҚ БАЛАЛАРДАҒЫ АУЫР ЖАҒДАЙЛАРДЫҢ ЕРТЕ АЛДЫН АЛУДЫҢ 
ПЕДИАТРИЯЛЫҚ БЕЛГІЛЕРІ ЖҮЙЕСІН ҚОЛДАНУДЫҢ ХАЛЫҚАРАЛЫҚ ТӘЖІРИБЕСІ: 

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Е.Б. Куракбаев1,2, Б.С. Турдалиева1, Л.Н. Манжуова2, К.О. Омарова2, Г.К. Абдилова2,  

А.З. Кусаинов2, С.С. Сапарбаев3, В.В. Щукин4

1«Қазақстан медицина университеті «Қоғамдық денсаулық сақтау жоғарғы мектебі»» ЖШС, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Педиатрия және балалар хирургиясы ғылыми орталығы» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КеАҚ, Актобе, Қазақстан Республикасы; 
4«Дмитрий Рогачев атындағы балалар гематологиясы, онкология және иммунология Ұлттық медициналық зерттеу орталығы» ФМБМ, Мәскеу, Ресей Федерациясы

Өзектілігі: Онкологиялық аурулар ісік балалар өлімінің басты себебі болып қала береді, нәтижесінде қарқынды терапия жүргізу 
қажеттілігі артуда. Онкологиялық аурулармен ауыратын ауруханаға жатқызылған балалар негізгі ауру бойынша да, жұқпалы асқы-
нуларға және дәрілік препараттардың уытты әсеріне байланысты да жағдайдың кенеттен нашарлауы бойынша жоғары тәуекел 
тобына жатады. Бұл шолуда клиникалық нашарлауды уақтылы анықтау мақсатында онкологиялық науқастарда ерте ескертудің 
педиатриялық белгілері (Pediatric Early Warning Signs, PEWS) жүйесі туралы мәліметтер қамтылған.

Зерттеудің мақсаты – балалар онкологиясындағы клиникалық нашарлаудың ерте алдын алудың педиатриялық белгілері жүйесін 
қолдану туралы өзекті әдеби деректерге шолу.

Әдістері: онкологиялық балаларда PEWS жүйесін қолдану бойынша интернет-ресурстарда жарияланған зерттеулерге шолу жа-
салды.

Нәтижелерi: жарияланған деректер бойынша онкологиялық науқастарда PEWS жүйесін қолдану маңызды рөл көрсетеді, ол клини-
калық жағдайдың нашарлауын ерте анықтау үшін және уақытылы шұғыл медициналық көмек көрсету үшін қажет.

Қорытынды: Халықаралық тәжірибеге жүргізілген талдау көрсеткендей онкологиялық аурулары бар балаларда PEWS жүйесін қол-
дану халықаралық тәжірибеде клиникалық нашарлау белгілерін ерте танудың тиімді әдісін ұсынады, бұл өз кезегінде кешенді қарқынды 
терапияны уақтылы қосуға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: онкология, гематология, pews, клиникалық нашарлау, балалар, қарқынды терапия.
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complications and the toxic effects of medications. This review highlights information on the Pediatric Early Warning Signs (PEWS) system in 
oncological patients to detect clinical deterioration promptly.

The study aimed to analyze international literature on the use of pediatric early warning signs (PEWS) for clinical deterioration in pediatric 
oncology.

Methods: Current literature on using the PEWS of clinical deterioration in pediatric oncology was studied.
Results: The published data show the important role of using the PEWS system in cancer patients for early detection of deterioration of the 

condition with subsequent provision of emergency medical care.
Conclusion: The analysis of international experience has shown that using the PEWS system in children with oncological diseases is an effec-

tive method of early recognition of signs of clinical deterioration, which, in turn, allows the timely initiation of complex intensive therapy.
Keywords: oncology, hematology, PEWS, clinical deterioration, children, intensive care.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ  
ЖИДКОСТНОЙ БИОПСИИ ПРИ КРР:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Т.С. НАСРЫТДИНОВ1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Жидкостная биопсия является современным, достаточно актуальным и перспективным методом диа-

гностики злокачественных новообразований для онкологии. Данный метод в качестве диагностической концепции позволяет 
определять циркулирующие факторы, производных опухоли, которые в последствии позволят определить прогноз опухоли, и 
определить тактику ведения.   

Цель исследования – оценить прогностическую значимость жидкостной биопсии, определить место метода в современ-
ных рекомендациях, целесообразность с точки зрения практики.

Методы: Был проведен поиск информации в базах данных Medline, PubMed, Medscape. Были проанализированы данные 
рандомизированных контролируемых исследований, клинических исследований, обзоров, систематических обзоров, и мета- 
анализов. В обзор вошли как полновесные статьи в свободном доступе, так и абстракты, для возможности получения полной 
информации по проблеме.

Результаты: Жидкостная биопсия превосходит тканевую биопсию по минимальной инвазивности, а соответственно 
более низком риске осложнений от процедур забора материала, возможности выявления как внутри- так и межопухолевой 
гетерогенности и множественность участков опухоли, что позволяет наблюдать за опухолью в динамике и мониторировать  
общую клональную трансформацию опухоли и возможную резистентность к лечению.

Недостатками данного метода принято считать низкую чувствительность, сложность правильной интерпретации 
биомаркеров и определения их специфичности, высокий риск ложноположительных и ложноотрицательных результатов 
из-за присутствия дормантных опухолевых клеток.

Заключение: В текущее время метод жидкостной биопсии актуален, востребован, но его требуется апробировать на 
валидированной выборке к основной популяции, а для достижения эффективного клинического использования предстоит вы-
полнить важную работу по стандартизации как преаналитических, так и аналитических процедур и обобщить их для всех 
компонентов жидкостной биопсии.

Ключевые слова: жидкостная биопсия, колоректальный рак, метастатический колоректальный рак (мКРР), валидность 
методов, тканевая биопсия, ценность методов, микрометастазы.

DOI: 10.52532/2521-6414-2023-2-68-76-81

Введение: Подходы в лечении рака определен-
но улучшились по причине повышения знаний специ-
алистов о молекулярных нарушениях, которые стиму-
лируют опухоли, что привело к разработке еще более 
эффективной таргетной терапии. В свете этих дости-
жений тестирование молекулярных биомаркеров для 
стратификации онкологических больных стало обя-
зательным. В первую очередь выполняется биопсия – 
пункция материала из первичных опухолей – для пато-
морфологического подтверждения диагноза. Данный 
подход удобен для диагностических целей, однако ис-
ключает наблюдение за пациентом во время прогрес-
сирования заболевания и возможного рецидива [1].

Существуют плюсы и ограничения, связанные с 
таким подходом. Метод жидкостной биопсии позво-
ляет определить уровень свободно циркулирующих 
опухолевых клеток – микрометастазов, опухолевой 
ДНК, микроРНК и экзосом в плазме крови, а также 
обнаружить различные генетические изменения [2]. 
Все вышесказанное обусловливает необходимость 
изучения литературы и накопленных данных по ме-
тоду жидкостной биопсии как метода диагностики 

с точки зрения прогностической значимости, места 
метода в современных рекомендациях, практиче-
ской целесообразности. 

Цель исследования – оценить прогностическую 
значимость жидкостной биопсии, определить ме-
сто метода в современных рекомендациях, целесоо-
бразность с точки зрения практики.

Материалы и методы: Для поиска информации 
были использованы базы данных Medline, PubMed, 
Medscape. Глубина поиска – 8 лет (2015-2022гг.). Ключе-
вые слова, использованные для отбора публикаций: 
жидкостная биопсия, колоректальный рак, метастатиче-
ский колоректальный рак (мКРР), валидность методов, 
тканевая биопсия, ценность методов, микрометастазы.  

Тип статей для анализа: рандомизированные 
контролируемые исследования, клинические иссле-
дования, обзоры, систематические обзоры, и мета- 
анализы. Выбирались как полновесные статьи в сво-
бодном доступе, так и абстракты для возможности 
получения полной информации по проблеме.

Сбор информации проводился по схеме PRISMA 
2020 (рисунок 1):
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В результате поиска литературы по ключевым сло-
вам было найдено 78 источников. На первом этапе 
анализа было отсеяно 19 источников, часть из кото-
рых дублировалась, а часть не соответствовала тера-
певтической области. Из оставшихся 59 источников 
было исключено еще 42, так как они не полностью 
отражали цель исследования. В итоге 17 источников 
было использовано для данной обзорной статьи.

Результаты: Оценка мутационного профиля 
рака обычно проводится с использованием фраг-
мента первичной опухоли или метастаза [1]. Получе-
ние биопсии ткани требует хирургического вмеша-
тельства, что в значительной степени ограничивает 
возможность забора биопсии. В зависимости от ло-
кализации опухоли доступность опухолевой ткани 
может быть проблемой.

Более того, гетерогенность внутри опухоли, осо-
бенно пространственная гетерогенность, может 
привести к ненадежным результатам обнаружения 
биомаркеров, особенно при тестировании одной 
области биопсии [3-5]. Кроме того, наличие множе-
ственных опухолевых очагов усложняет характери-
стику рака пациента. Доступность образцов опухоли 
при длительном лечении пациентов может быть за-
труднена, и, кроме того, тестирование архивных об-
разцов опухоли может быть неоптимальным из-за 
эволюции опухоли. Поскольку необходимо прово-
дить серийный мониторинг прогрессирования и раз-
вития опухоли у пациентов, повторное использова-
ние биопсии ткани не всегда возможно.

Таким образом, существует острая потребность 
в использовании более доступных материалов, под-
разумевающих неинвазивные или минимально инва-
зивные процедуры, позволяющие систематически и 
в режиме реального времени отслеживать молеку-
лярные изменения рака у пациента, и колоректаль-
ного рака в том числе.

В литературе накоплен некоторый объем дан-
ных, изучающих включение жидкостной биопсии  
RAS/BRAF, и определение циркулирующей ДНК 
(цДНК) в работе онкологических центров. Так, I. Van’t 
Erve с соавт. изучили жидкие биоптаты, взятые у 100 
пациентов с мКРР, для сравнения цифрового ПЦР- 
анализа цДНК с обычным профилированием мута-
ций RAS/BRAF опухолевой ткани. Результаты жид-
кой биопсии тканевой ДНК и цДНК показали 93% 
совпадения, что подчеркивает потенциальную кли-
ническую полезность жидкой биопсии для выявле-
ния первичной резистентности к анти-EGFR [6].

Группой авторов под руководством Pastor B. уста-
новлено, что циркулирующая внеклеточная ДНК (вкД-
НК) содержит циркулирующую опухолевую цДНК, ко-
торую можно получить из серийных биопсий жидкости, 
что позволяет проводить анализ генома опухоли на 
протяжении всего курса лечения. Авторами исследова-
но, что вкДНК и мутантная цДНК может использоваться 
в качестве потенциальных биомаркеров, для прогнози-
рования наилучших результатов лечения пациентов с 
мКРР. Авторы проанализировали лонгитюдно собран-
ную вкДНК плазмы 43 пациентов с мКРР, проспективно 

Рисунок 1 – Сбор информации для обзора литературы
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включенных в исследование TEXCAN фазы II, с помощью 
усовершенствованного метода ПЦР «IntPlex в реальном 
времени», основанного на критических наблюдениях за 
конкретной структурой и размером вкДНК. Качествен-
ные мутации (KRAS, NRAS, BRAFV600E) и количественные 
(общая концентрация вкДНК, концентрация мутантной 
цДНК, мутантная фракция цДНК) параметры коррели-
ровали с общей выживаемостью (ОВ) и выживаемостью 
без прогрессирования (ВБП), и тем самым было показа-
но, что уровни вкДНК до лечения и мутантные уровни 
цДНК могут идентифицировать пациентов с мКРР, кото-
рым необходимо то или иное таргетное лечение [7]. 

В исследовании Poseidon, результаты которого были 
опубликованы в октябре 2021 года, авторами проводи-
лось проспективное прямое сравнение жидкостной и 
стандартной тканевой биопсии (СТБ) в условиях одно-
го центра. Причиной этого исследования явилось то, 
что у некоторых пациентов могут отсутствовать резуль-
таты стандартных молекулярных исследований тканей 
во время первого визита. Жидкая биопсия может по-
мочь обойти эти препятствия. Авторы в реальных ус-
ловиях включили в исследование пациентов с мКРР с 
неизвестным статусом RAS/BRAF на момент первого ви-
зита. Критериями включения являлись наличие опухо-
левой ткани в архиве и отсутствие предшествующего 
лечения анти-EGFR. На первом визите у пациентов был 
взят образец плазмы для жидкостной биопсии и СТБ. 

Первичной конечной точкой было сравнение времени 
до результатов жидкостной биопсии (T1) и СТБ (T2) с ис-
пользованием U-критерия Манна-Уитни. Вторичными 
конечными точками были соответствие между метода-
ми, определяемое как общее процентное совпадение, 
и точность жидкостной биопсии с точки зрения спец-
ифичности, чувствительности, положительной и отри-
цательной прогностической ценности. В результате, 
среднее значение T1 и T2 составило 7 и 22 дня соответ-
ственно (p<0,00001), общее процентное соответствие 
между результатами жидкостной биопсии и СТБ соста-
вило 83%. Специфичность и чувствительность жидкост-
ной биопсии в сравнении с СТБ составила 90% и 80% 
соответственно, с положительной прогностической 
ценностью 94% и отрицательной 69% для жидкостной 
биопсии. Полученные результаты позволили авторам 
сделать выводы о том, что более быстрое время выпол-
нения, высокая согласованность и точность являются 
тремя ключевыми моментами, для внедрения жидкост-
ной биопсии в рутинное ведение мКРР, в частности, ког-
да решение о терапии первой линии является срочным, 
а запрос биоматериала из архива внешних центров мо-
жет потребовать длительного времени [8].

Жидкостная биопсия представляет собой иде-
альную процедуру, что в значительной степени под-
тверждается впечатляющими разработками, свидете-
лями которых мы стали в последние годы (таблица 1).

Таблица 1 – Сравнительная характеристика методов стандартной тканевой и жидкостной биопсии

Стандартная тканевая биопсия Жидкостная биопсия

Золотой стандарт Высокий интерес среди исследователей 

Доступность для гистологического анализа и стадирования Ограниченная возможность выполнения гистологического 
анализа

Может быть недоступен
Легкодоступный
Более короткое время для получения результата
Риск ложных результатов (+/-) 

Инвазивный метод 
Дискомфорт пациента (риск клинических осложнений) Минимальная инвазивность 

Консервированные ткани могут представлять высоко 
вариабельную ДНК разного качества, в зависимости от 
процедур сбора и хранения 

Свежая ДНК, не модифицированная консервантами, 
необходимо соблюдение строгой процедуры сбора, 
обработки и хранения, материала, во избежание деградации 
ДНК

Потенциально высокий выход ДНК, наличие риска 
деградации ДНК, перекрёстных связей, количество ДНК 
варьируется в зависимости от методов отбора проб 

Количество и качество ДНК зависят от преаналитического и 
аналитического процесса

Локализованный анализ не позволяет охарактеризовать 
внутри- и межопухолевую гетерогенность 
(метастазирование), характерную для большинства 
опухолей, особенно на поздних стадиях, и при 
множественной локализации опухоли

Позволяет, в принципе (если возможно выделить и 
проанализировать достаточное количество ДНК выявить 
как внутри- так и межопухолевую гетерогенность и 
множественность участков опухоли

Не применимо к последовательному мониторингу Применимо к последовательному мониторингу

Фиксированное время получения результата Забор материала может быть выполнен в любое время 
терапии или наблюдения пациента 

Невозможно динамическое наблюдение за молекулярными 
изменениями опухоли

Динамическое наблюдение за опухолевой эволюцией 
(особенно важно для короткого периода полураспада 
циркулирующей опухолевой ДНК)

Внутриопухолевая гетерогенность и ее значе-
ние при КРР обсуждаются многими авторами. К 
примеру, F. Fabbri и др. впервые продемонстриро-
вали возможность анализа чистых циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) на молекулярном уровне 
и избежание смешения с лимфоцитами с помощью 
платформы DEPArray (Menarini Silicon Biosystem, 
США) на основе диэлектрофореза, а также несо-

ответствие KRAS между ЦОК и тканью первичной 
опухоли после 100% извлечения чистых клеток и 
секвенирования. В когорте из 40 пациентов с ме-
тастатическим КРР у 21 пациента было более трех 
ЦОК в образце крови объемом 7,5 мл. Дополнитель-
ный анализ KRAS у 16 пациентов показал только 
50% соответствия между оценкой первичной опу-
холевой ткани и ЦОК [9].
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Исследование RAS КРР с использованием системы 
OncoBeam™ (Sysmex Inostics, Германия) показало, что об-
щая согласованность результатов стандартной и жидкой 
биопсии составила 96,4%. Из 55 пациентов с положитель-
ной мутацией RAS в опухолевой ткани у 53 пациентов так-
же была обнаружена мутация RAS во вкДНК [10]. С тем же 
анализом дополнительное исследование с когортой из 
236 пациентов с мКРР показало 89% корреляцию мутации 
RAS между опухолевой биопсией и вкДНК [11]. Другое ис-
следование, оценивающее клиническую полезность вкД-
НК с участием 140 пациентов с мКРР, показало несколько 
иные результаты. Наблюдалось лишь умеренное соответ-
ствие (точность 72-87%) между образцами плазмы и опу-
холевой тканью, возможно, из-за более высокой частоты 
мутации KRAS в образцах плазмы [12].

Обсуждение: Жидкостная биопсия может иметь важ-
ное практическое значение для лечения пациентов. Точ-
ная и непрерывная молекулярная характеристика КРР 
имеет решающее значение для корректного и своевре-
менного использования молекулярных таргетных мето-
дов лечения. 

Мутации KRAS и NRAS в целом сильно различаются 
между спорадическими поражениями КРР, и статус этих 
мутаций в метастазах опухоли непредсказуем [13]. 

Жидкостная биопсия может быть использована для 
обнаружения мутаций KRAS во вкДНК в случаях, когда 
мутация не была определена при биопсии первичной 
опухоли. Это может быть основополагающим шагом вы-
бора терапии, поскольку опухолевые клетки с мутаци-
ей KRAS устойчивы к лечению моноклональными анти-
телами против EGFR [13]. Для достижения эффективного 
клинического использования жидкостной биопсии пред-
стоит выполнить важную работу по стандартизации как 
преаналитических, так и аналитических процедур и обоб-
щить их для всех компонентов жидкостной биопсии. На 
этом пути уже выполнено большое количество работ. Не-
обходимость стандартизации преаналитических проце-
дур включает выбор пробирок для сбора крови, время 
процедуры между забором крови и обработкой плазмы, 
а также процедуры извлечения/выделения компонентов 
жидкостной биопсии. Стандартные процедуры соответ-
ственно должны быть утверждены для их характеристи-
ки и количественного определения. Более того, стан-
дартизация должна быть направлена на максимизацию 
выхода маркеров жидкостной биопсии.

Методика жидкостной биопсии может обеспечить 
критическое клиническое представление о молекуляр-
ных подтипах опухоли, особенно когда несоответствие 
мутаций KRAS между первичными и рецидивными, или 
метастатическими опухолями после резекции может до-
стигать порядка 20% [14].

Как упоминалось выше, метод жидкостной биопсий 
может позволить определить точную характеристику ге-
терогенности рака (опухоли и метастатических участков) 
и его эволюции. В этом процессе необходимым шагом яв-
ляется накопление данных крупных клинических валиди-
рованных исследований для оценки и демонстрации эф-
фективности нескольких маркеров, обнаруженных при 
жидкостной биопсии (включая экзосомы, цДНК), в клини-
ческих условиях, и положительных результатов выбора 
опций терапии у пациентов [15]. Кроме того, еще предсто-

ит изучить комплементарность нескольких компонентов 
жидкостной биопсии, потенциально происходящих из 
разных популяций опухолевых клеток.

Недавно в 2020 году были предприняты усилия по 
стандартизации преаналитических рабочих процессов 
для жидкой биопсии в контексте проекта консорциума 
Horizon 2020 SPIDIA4P Европейского Союза, что указы-
вает на существующий спрос и проверенный рабочий 
процесс [16].

Заключение: Заболеваемость, смертность, возраст 
постановки диагноза, неспецифические симптомы и вну-
триопухолевая гетерогенность при КРР демонстрируют, 
что еще есть возможности для улучшения клинического 
ведения и результатов лечения пациентов. Жидкостная 
биопсия может стать инструментом, который добавит но-
вую перспективу клинической рутине и уверенности в 
принятии клинических решений.

Стандартная биопсия ткани имеет решающее значе-
ние для патологической оценки опухоли во время опу-
холевой биопсии и отображает текущий патологический 
статус конкретного поражения. Жидкая биопсия идеаль-
на для лонгитюдного мониторинга распространенно-
го заболевания путем молекулярной характеристики с 
дополнительной возможностью понимания простран-
ственной и временной неоднородности КРР [17]. 

Жидкостная биопсия может улучшить диагностику, 
прогнозирование и реакцию на лечение, предоставляя 
ценную информацию о конкретном заболевании пациен-
та, чтобы помочь в принятии клинических решений.

Большой потенциал жидкостной биопсии в онколо-
гии только начинает эффективно изучаться в исследова-
ниях. В последние годы стали появляться впечатляющие 
данные в литературе, где освещается потенциальное кли-
ническое применение жидкостной биопсии. Это, безус-
ловно, имеет тенденцию к развитию, поскольку большое 
количество клинических исследований, проводимых в 
настоящее время, включают серийные сборы крови, как 
биоматериала для исследования опухоли, определения 
прогноза и опций терапии. Более того постоянные улуч-
шения точных и высокочувствительных технологий, ко-
торые мы наблюдали в последние годы, откроют еще 
больше возможностей для изучения сразу нескольких 
компонентов, выделяемых опухолями. 

Использование цДНК и ЦОК может предложить но-
вые методы диагностики, прогнозирования, последую-
щего ответа на лечение, и, что наиболее важно, платфор-
мы для жидкой биопсии направлены на предоставление 
необходимой информации для улучшения результатов 
лечения пациентов. Тем не менее, до клинического ис-
пользования необходимо решить такие проблемы, как 
преаналитические переменные, редкость ЦОК и цДНК в 
образцах, аналитическая валидность, клиническая ва-
лидация, экономическая эффективность и одобрение 
регулирующих органов.

Суммируя все выше озвученное, можно подвести 
краткий итог: жидкостная биопсия является легко по-
вторимым и минимально инвазивным методом, может и 
должна быть использована для выявления ранних метас-
тазов, рецидивов, определения характеристики феноти-
па опухоли, ее гетерогенности и минимальной остаточ-
ной болезни.
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АҢДАТПА

КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ ІСІК КЕЗІНДЕГІ СҰЙЫҚТЫҚТЫ БИОПСИЯНЫҢ  
БОЛЖАМДЫҚ МАҢЫЗЫ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Т.С. Насрытдинов1

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

Өзектілігі: Сұйық биопсия (FB) онкология үшін қатерлі ісіктерді диагностикалаудың заманауи, өте өзекті және перспективалы 
әдісі болып табылады. Бұл әдіс қан плазмасындағы еркін айналымдағы ісік жасушаларының – микрометастаздардың, ісік ДНҚ-ның, 
микроРНҚ-ның және экзосомалардың деңгейін анықтауға, сондай-ақ әртүрлі генетикалық өзгерістерді анықтауға мүмкіндік береді. 
Жұмыс шеңберінде Medline, PubMed, Medscape индекстелген сұйық биопсия әдістемелеріне арналған өзекті ғылыми жарияланымдарға 
әдеби шолу жүргізілді. 

Зерттеудiң мақсаты – сұйық биопсияның болжамды маңыздылығын бағалау, әдістің қазіргі ұсыныстардағы орнын, практика 
тұрғысынан орындылығын анықтау болып табылады.

Материалдар мен әдістерi: Ақпаратты іздеу үшін 8 жылдық терең тарихы бар Medline, PubMed, Medscape дерекқорлары пайдала-
нылды. Рандомизацияланған бақыланатын зерттеулердің, клиникалық зерттеулердің, шолулардың, жүйелі шолулардың және мета-тал-
даулардың деректері талданды.  Шолуға еркін қол жетімді толық мақалалар да, мәселе бойынша толық ақпарат алу үшін дерексіз 
мақалалар да кірді. 

Ақпаратты өңдеу үшін Excel кестесі пайдаланылды, оның ішінде кейінгі талдау үшін ақпарат бар.
Нәтижелерi: СБ қарапайымдылығы мен зерттеу жылдамдығы, жеңіл қайталануы және төмен инвазивтілігі, сондай-ақ прогрес-

сияны динамикалық бақылау мүмкіндігі ісіктің жалпы клондық трансформациясы және емдеуге төзімділіктің пайда болуы бойынша 
тіндік биопсиядан асып түседі.

Бұл әдістің кемшіліктері төмен сезімталдық, биомаркерлерді дұрыс түсіндірудің және олардың ерекшелігін анықтаудың күрделілі-
гі, дормантты ісік жасушаларының болуына байланысты жалған оң және жалған теріс нәтижелердің жоғары қаупі болып саналады.

Қорытынды: қазіргі уақытта СБ әдісі өзекті және сұранысқа ие, бірақ оны негізгі популяцияға тексерілген үлгіде сынау қажет, 
ал тиімді клиникалық қолдануға қол жеткізу үшін аналитикалық және аналитикалық процедураларды стандарттаумен оларды сұйық 
биопсияның барлық компоненттері үшін жалпылау үшін маңызды жұмыс жасалуы керек. 

Түйінді сөздер: сұйық биопсия, колоректальды қатерлі ісік, метастатикалық колоректальды қатерлі ісік, әдістердің жарам-
дылығы, тіндік биопсия, әдістердің құндылығы, микрометастаздар.
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ABSTRACT

PROGNOSTIC VALUE OF LIQUID BIOPSY IN CRC:  
A LITERATURE REVIEW

T.S. Nasrytdinov1

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

Relevance: Liquid biopsy is a modern, quite appropriate, and promising method for diagnosing malignant neoplasms for oncology. The 
method allows us to determine the level of freely circulating tumor cells - micrometastases, tumor DNA, microRNA, and exosomes in blood plas-
ma- and detect various genetic changes. A literature review of current scientific publications on liquid biopsy techniques, indexed in Medline, 
PubMed, and Medscape, was carried out as part of the work.

The study aimed to review is to assess the prognostic significance of liquid biopsy, to determine the place of the method in current recom-
mendations, and its expediency from the point of view of the practice.

Methods: The information search was conducted in the Medline, PubMed, and Medscape databases, with a search depth of 8 years. Data 
from randomized controlled trials, clinical trials, reviews, systematic reviews, and meta-analyses were analyzed. The review includes both full-
fledged articles in the public domain and abstracts to obtain complete information on the problem.

Results: Liquid biopsy surpasses tissue biopsy in simplicity and speed of research, easy repeatability, and minimal invasiveness, as well 
as the possibility of dynamic monitoring of progression - the overall clonal transformation of the tumor and the emergence of resistance to 
treatment.

The disadvantages of this method are low sensitivity, difficulty in correctly interpreting biomarkers and determining their specificity, and 
high risk of false positive and false negative results due to dormant tumor cells.

Conclusion: At present, the Liquid biopsy method is relevant and in demand, but it needs to be tested on a validated sample of the main 
population, and in order to achieve effective clinical use, important work needs to be done to standardize both preanalytical and analytical 
procedures and generalize them for all components of liquid biopsy.

Keywords: Liquid biopsy, colorectal cancer, metastatic colorectal cancer, the validity of methods, tissue biopsy, the value of methods, mi-
crometastases.
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– 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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