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Дорогие читатели!
Рады приветствовать вас на страницах осеннего выпуска журнала «Онкология и радиология Казахстана»!
От лица редакции поздравляю вас с наступлением осеннего сезона – временем подведения итогов, новых планов и 

профессионального роста. Осень приносит с собой не только перемены в природе, но и вдохновение для дальнейше-
го развития медицинской науки и практики.

2025 год продолжает быть насыщенным событиями и достижениями в области онкологии и радиологии. Мы наблю-
даем активное внедрение современных диагностических методов, расширение программ скрининга и укрепление вза-
имодействия между специалистами. В этом номере вашему вниманию представлены актуальные и значимые исследо-
вания, среди которых:

• Роль программы «Онкологическая настороженность-3» в выживаемости больных с опухолями визуальной локали-
зации в Мангистауской области;

• Диагностические возможности ⁶⁸Ga-FAPI ПЭТ/КТ при раке желудка;
• Анализ экспрессии PDL-1 при Т-клеточных лимфомах: корреляция с клинико-патологическими прогностическими 

факторами;
• Мультигенное тестирование в генетическом скрининге наследственного и спорадического колоректального рака.
Каждый номер нашего журнала — это стремление внести вклад в повышение уровня знаний и качества медицин-

ской помощи. Мы продолжаем развивать контент, делая акцент на научной обоснованности, клинической значимости 
и практическом применении представленных данных.

Мы нацелены на дальнейшее совершенствование издания, расширение круга читателей и укрепление профес-
сионального сообщества. Пусть осень вдохновит вас на новые идеи, придаст сил и принесёт уверенность в завтраш-
нем дне!

Желаем вам крепкого здоровья, профессиональных успехов и новых достижений!

С уважением, 
Диляра Кайдарова

Главный редактор Журнала «Онкология и радиология Казахстана»

Құрметті оқырмандар!
Сіздерді «Қазақстан онкологиясы және радиология-

сы» журналының күзгі шығарылымының беттерінде көр-
генімізге қуаныштымыз! 

Редакция атынан сіздерді күзгі маусымның басталуы-
мен құттықтаймыз. Күз — қорытынды жасау, жаңа жос-
парлар құру және кәсіби өсу кезеңі. Бұл мезгіл табиғаттың 
өзгерісімен қатар, медициналық ғылым мен практиканың 
дамуына шабыт сыйлайды.

2025 жыл онкология мен радиология салаларында ма-
ңызды оқиғалар мен жетістіктерге толы болып отыр. Бүгін-
гі таңда, біз заманауи диагностикалық әдістердің белсенді 
түрде енгізіліп жатқанын, скрининг бағдарламаларының 
кеңейіп келе жатқанын және мамандар арасындағы өзара 
ынтымақтастықтың нығайып жатқанын байқап отырмыз.

Бұл шығарылымда сіздердің назарларыңызға өзек-
ті әрі маңызға ие зерттеулер ұсынылады, олардың ішінде:

• Маңғыстау облысында визуалды локализация ісіктері 
бар науқастардың өмір сүру ұзақтығында «Онкологиялық 
сақтық-3» бағдарламасының рөлі;

•  Асқазан обыры кезіндегі ⁶⁸Ga-FAPI ПЭТ/КТ-ның диаг-
ностикалық мүмкіндіктері;

•  Т-жасушалы лимфомаларда PDL-1 экспрессиясын талдау: клинико-патологиялық болжамдық факторлармен кор-
реляциясы;

•  Тұқым қуалайтын және спорадиялық колоректальды ракты генетикалық скринингте мультигенді тестілеу.
Журналымыздың әрбір саны — бұл білім деңгейін көтеруге және медициналық көмектің сапасын арттыруға қосқан 

үлесіміз. Біз контентімізді ғылыми негізділікке, клиникалық маңыздылыққа және ұсынылған деректердің практикалық 
қолданылуына баса назар аудара отырып, дамытуды жалғастырамыз.

Алдағы уақытта басылымды жетілдіріп, оқырмандар қатарын кеңейтуге және кәсіби қауымдастықты нығайтуға ұм-
тыламыз. Күз жаңа идеяларға шабыт беріп, күш-қуат сыйлап, ертеңгі күнге сенімділік әкелсін.

Сіздерге зор денсаулық, кәсіби табыстар мен жаңа жетістіктер тілейміз!

Құрметпен,
Диляра Қайдарова

 «Қазақстанның онкологиясы мен радиологиясы» журналының бас редакторы 
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УДК: 618.19-006.04:036.22

АНАЛИЗ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В АЛМАТИНСКОЙ 

ОБЛАСТИ ЗА 2015-2024 гг.
Д.Е. АЙДАРОВ1, А.Е. АЙДАРОВ1,2, Ж.М. АМАНКУЛОВ3, С.О. ОСИКБАЕВА3, А.М. АЙДАРОВА4

1НУО «Казахстанский-Российский медицинский университет», Алматы, Республика Казахстан;  
2КГП на ПХВ «Алматинский онкологический центр», Алматы, Республика Казахстан; 

3АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан; 
4НАО «Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частая форма злокачественных новообразований среди женщин 

во всём мире. В 2020 году зарегистрировано 2,3 млн новых случаев и около 685 000 смертей. Более 80% заболевших – женщины 
старше 50 лет. В развивающихся странах отмечаются более высокие показатели смертности. Прогноз к 2040 году – рост 
заболеваемости до 3 млн случаев. В настоящем исследовании проведен комплексный региональный анализ заболеваемости, 
смертности и стадии выявления РМЖ за 10 лет.

Цель исследования – проанализировать влияние мероприятий по раннему выявлению и лечению РМЖ, реализуемых в 
Алматинской области Республики Казахстан, на динамику заболеваемости, смертности и стадии выявления за 2015-2024 годы.

Методы: Оценка тенденций и распределения показатели заболеваемости и смертности от РМЖ среди женского населения 
Алматинской области за период с 2015 по 2024 годы. Использованы формы статистической отчётности №7, №090/У и 
данные регионального онкорегистра. Демографические данные были получены из официальных открытых материалов 
Бюро национальной статистики Агентства по стратегическому планированию и реформам Республики Казахстан. Расчёт 
показателей осуществлялся по стандартным эпидемиологическим формулам, с применением прямой стандартизации и 
использованием программ Microsoft Excel и SPSS Statistics 23.0.

Результаты: Заболеваемость РМЖ увеличилась с 34,8 до 42,5 на 100 000 женщин, а стандартизованный показатель –  
с 34,2 до 39,1. Смертность колебалась, достигнув пика в 2021 году (11,6), затем снизилась до 8,5 в 2024 году. Условный 
коэффициент летальности варьировал от 20,1% до 35,1%. Доля выявления I-II стадий увеличилась с 74,1% до 89,2%, при 
снижении III стадии с 20,6% до 4,6%.

Заключение: В регионе отмечается положительная динамика ранней диагностики РМЖ. Однако сохраняющийся уровень 
летальности и стабильная доля IV стадии указывают на необходимость дальнейшего совершенствования маршрутизации и 
доступности терапии.
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Введение: Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее 
распространённое онкологическое заболевание сре-
ди женщин во всём мире. В 2020 году зарегистрирова-
но около 2,3 млн новых случаев, что составляет 11,7% 
всех злокачественных опухолей. Более 80% случаев 
диагностируются у женщин старше 50 лет, подчёрки-
вая возраст как ключевой фактор риска. РМЖ стал ос-
новной причиной онкологической смертности среди 
женщин, унеся в 2020 году жизни около 685 000 паци-
енток. При этом почти две трети смертей произошли в 
странах с низким и средним уровнем дохода. В то вре-
мя как в развитых странах пятилетняя выживаемость 
превышает 80%, в Индии она составляет менее 70%, а в 
Южной Африке – менее 50% [1-3]. РМЖ остаётся наибо-
лее распространённой формой злокачественных ново-
образований (ЗНО) среди женщин в странах Юго-Вос-
точной Азии. По данным за 2022 год, этот вид рака 
занимает первое место по заболеваемости среди жен-
щин во всех странах региона. Наивысшие стандартизо-
ванные показатели заболеваемости (ASIR) зарегистри-
рованы в Сингапуре – 72,61 на 100 000 женщин, и на 
Филиппинах – 60,34 на 100 000. Кроме того, РМЖ явля-
ется основной причиной онкологической смертности 

среди женщин в ряде стран Юго-Восточной Азии. Наи-
большие стандартизованные показатели смертности 
(ASMR) от РМЖ отмечены на Филиппинах – 21,47 на 100 
000, в Малайзии – 19,30, в Сингапуре – 17,82, во Вьетна-
ме – 14,67, в Индонезии – 14,35 и в Тиморе-Лешти – 10,24 
на 100 000 женщин [4]. В Соединённых Штатах Америки 
РМЖ занимает второе место среди причин смерти от 
онкологических заболеваний у женщин, уступая лишь 
раку лёгких [5, 6]. В США наибольшая заболеваемость 
РМЖ наблюдается у белых женщин (130,8 на 100 000), а 
самая высокая смертность – у афроамериканок (28,4 на 
100 000), что на 40% выше, чем у белых женщин. У афро-
американок чаще диагностируется агрессивный триж-
ды негативный подтип РМЖ, особенно в возрасте до 40 
лет. Различия в смертности между чернокожими и бе-
лыми наиболее выражены у молодых женщин и умень-
шаются с возрастом [7, 8]. 

РМЖ остаётся наиболее распространённым злока-
чественным заболеванием среди женщин в Казахста-
не. В период с 2017 по 2021 год было зарегистрировано 
22 736 новых случаев, что на 14% больше по сравне-
нию с предыдущими годами. Наибольшее число слу-
чаев выявлено в 2019 и 2021 годах (4945 и 4939 соот-
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ветственно) [9]. По прогнозам, к 2040 году число новых 
случаев РМЖ увеличится более чем на 40% и достигнет 
около 3 миллионов в год. Наибольший рост заболева-
емости и смертности прогнозируется в странах с пере-
ходной экономикой и низким индексом развития, где 
число новых случаев и летальных исходов может удво-
иться. Доля этих стран в общей структуре заболевае-
мости вырастет с 18,4% до 22,2%, а в структуре смерт-
ности – с 30,1% до 35,2%. Такие изменения обусловлены 
в первую очередь старением и ростом численности на-
селения, однако динамика может усиливаться при из-
менении уровня заболеваемости [10]. 

Среди нерепродуктивных факторов риска РМЖ 
особое значение имеют ожирение и употребление ал-
коголя. У женщин с избыточным весом в постменопа-
узе риск заболевания увеличивается почти вдвое. По 
оценкам, около 4% случаев РМЖ в 2020 году были свя-
заны с потреблением алкоголя [11]. 

Молекулярная диагностика РМЖ включает опре-
деление рецепторов эстрогена, прогестерона, HER2, а 
также маркера пролиферации Ki-67. Эти показатели по-
зволяют установить биологический подтип опухоли и 
подобрать эффективную таргетную или гормональную 
терапию. РМЖ – клинически и генетически неоднород-
ное заболевание. Мутации в генах BRCA1, BRCA2, TP53, 
PTEN и других существенно повышают риск его разви-
тия, что подчёркивает значимость генетического те-
стирования для ранней профилактики и персонализи-
рованного подхода к лечению [12, 13]. 

Страновое исследование за 2015-2024 годы показа-
ло рост заболеваемости РМЖ на фоне снижения смерт-
ности и увеличения доли раннего выявления до 88,7%. 
Пятилетняя выживаемость повысилась на 81%, что 
свидетельствует об эффективности проводимых про-
филактических и диагностических мероприятий [14]. 
В настоящем исследовании впервые проведен ком-
плексный региональный анализ за 10 лет с акцентом на 
динамику заболеваемости, смертности и стадии выяв-
ления РМЖ.

Цель исследования – проанализировать влияние 
реализуемых в Алматинской области мероприятий по 
раннему выявлению и лечению РМЖ на динамику за-
болеваемости, смертности и стадии выявления за 2015-
2024 годы.

Материалы и методы: Оценка тенденций и рас-
пределения показатели заболеваемости и смертно-
сти от РМЖ среди женского населения Алматинской 
области за период с 2015 по 2024 годы. Информацион-
ная база исследования включала данные годовой ме-
дицинской отчётности: форму №7 «Сведения о забо-
леваемости злокачественными новообразованиями», 
форму № 090/У «Статистическая карта онкологическо-
го больного», а также сведения регионального онколо-
гического регистра. Демографические данные по чис-
ленности женского населения в разрезе возрастных 
групп за соответствующие годы были получены из офи-
циальных материалов Бюро национальной статистики 
Агентства по стратегическому планированию и рефор-
мам Республики Казахстан.

Проведена оценка интенсивных и стандартизован-
ных показателей заболеваемости и смертности от РМЖ 
на 100 000 женщин, рассчитан условный коэффициент 

летальности (соотношение смертности и заболеваемо-
сти, %), проанализирована возрастная структура забо-
леваемости в сравнении за два пятилетних периода 
(2015-2019 и 2020-2024 годы), а также стадийное распре-
деление на момент первичного диагноза и доля РМЖ в 
структуре всех ЗНО у женщин.

Стандартизация проводилась методом прямой 
стандартизации с использованием возрастной струк-
туры мирового стандартного населения Всемирной 
организации здравоохранения. Расчёты выполне-
ны с применением стандартных эпидемиологических 
формул с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel и SPSS Statistics версии 23.0. Оцен-
ка включала сравнение абсолютных и относительных 
значений, анализ динамики и межпериодовых измене-
ний. Этическое одобрение не требовалось, поскольку 
в исследовании использовались агрегированные обе-
зличенные данные без идентифицирующей информа-
ции о пациентах.

Результаты: В период с 2015 по 2024 гг. в Алма-
тинской области отмечается увеличение числа пациен-
тов, состоящих на диспансерном учёте по поводу ЗНО: 
с 8207 до 11 541, что составило рост на 40,6%. Аналогич-
ная тенденция прослеживается и в отношении РМЖ: 
количество женщин с данным заболеванием увели-
чилось с 1520 в 2015 г. до 2494 в 2024 г., что составило 
рост на 64,1%. Доля РМЖ в общей структуре онкологи-
ческой заболеваемости у женщин также возросла – с 
18,5% в 2015 году до 21,6% в 2024 году (рис. 1).

В период с 2015 по 2024 годы в Алматинской обла-
сти наблюдалась выраженная динамика эпидемиоло-
гических показателей по РМЖ среди женского населе-
ния. За указанный промежуток времени интенсивный 
показатель заболеваемости увеличился с 34,8 до 42,5 
на 100 000 женщин, а стандартизованный – с 34,2 до 
39,1. Минимальные значения зарегистрированы в 2019 
году (интенсивный показатель – 19,6; стандартизован-
ный показатель – 18,5). С 2020 года отмечается устойчи-
вая тенденция к росту заболеваемости, достигшая мак-
симума в 2022 году – 43,7 (интенсивный показатель) и 
40,8 (стандартизованный показатель) на 100 000 жен-
щин. Несмотря на небольшое снижение показателей в 
2023-2024 годах, уровень заболеваемости остаётся ста-
бильно высоким и значительно превышает значения 
начала периода. Указанная тенденция может быть об-
условлена как объективным ростом числа новых слу-
чаев, так и улучшением выявляемости, в том числе за 
счет расширения доступа к диагностике и возобновле-
ния скрининговых программ в постпандемийный пе-
риод (рис. 2).

Показатели смертности в Алматинской области де-
монстрируют более сложную траекторию. В 2015 году 
уровень смертности составлял 7,0 (интенсивный) и 6,9 
(стандартизованный) на 100 000 женщин. В течение 
следующих лет (2016-2020 гг.) наблюдалась относитель-
ная стабилизация этих показателей в пределах 5,4-6,7. 
Однако в 2021 году произошёл резкий скачок смертно-
сти: интенсивный показатель достиг 11,6, а стандарти-
зованный – 11,3. Такая динамика может быть объяснена 
отложенным обращением пациенток в условиях панде-
мии COVID-19, поздним выявлением злокачественных 
опухолей и временным ограничением плановой меди-
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цинской помощи. В 2022-2024 гг. показатели смертно-
сти начали снижаться, достигнув в 2024 году 8,5 (интен-
сивный) и 8,3 (стандартизованный), что тем не менее 
выше исходных значений. Такая траектория подчерки-

вает частичное восстановление онкологической служ-
бы и улучшение маршрутизации пациентов, однако 
при сохранении определённых проблем в доступно-
сти своевременной терапии (рис. 3).

Рисунок 1 – Динамика удельного веса РМЖ в структуре всех впервые выявленных ЗНО у женского населения 
Алматинской области за 2015-2024 годы (%)

Рисунок 2 – Динамика интенсивных и стандартизованных показателей заболеваемости РМЖ среди женщин 
Алматинской области в 2015-2024 годах (на 100 000 женского населения)

Динамика интенсивных показателей заболеваемо-
сти и смертности от РМЖ среди женщин Алматинской 
области за период с 2015 по 2024 год (на 100 000 жен-

щин), а также условный коэффициент летальности, от-
ражающий отношение смертности к заболеваемости 
в процентах. За анализируемый период интенсивный 
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показатель заболеваемости увеличился с 34,8 до 42,5 
на 100 000, при минимальном значении в 2019 году – 
19,6. С 2020 года наблюдался устойчивый рост, достиг-
ший максимума в 2022 году – 43,7. Интенсивный показа-
тель смертности варьировал в пределах от 6,2 до 11,6 на 
100 000 женщин. Пик смертности пришелся на 2021 год, 
после чего наблюдалось снижение до 8,5 в 2024 году.

Условный коэффициент летальности изменял-
ся от 20,1% в 2015 году до максимальных 35,1% в 
2019 году. Минимальное значение – 20,4% – зафик-
сировано в 2022 году на фоне максимальной забо-
леваемости. В последние два года коэффициент 
вновь повысился до 28,2% и 27,2% соответственно  
(рис. 4).

Рисунок 3 – Динамика интенсивных и стандартизованных показателей смертности  
от рака молочной железы среди женщин Алматинской области в 2015-2024 годах  

(на 100 000 женского населения)

Рисунок 4 – Интенсивные показатели заболеваемости и смертности от РМЖ и их соотношение 
(условный коэффициент летальности) среди женского населения Алматинской области  

в 2015-2024 годах (на 100 000 женщин)
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Сравнительный анализ стандартизованных пока-
зателей заболеваемости и смертности от РМЖ сре-
ди женщин Алматинской области за 2015-2024 годы 
отражает отчетливые изменения в эпидемиологиче-
ской картине заболевания. За указанный период за-
болеваемость выросла с 34,2 до 39,1 на 100 000 жен-
щин, тогда как смертность снизилась с 6,9 до 8,3. На 
этом фоне условный коэффициент летальности со-

кратился с 20,2% до 21,2%, несмотря на кратковре-
менное повышение до 35,1% в 2019 году. Минималь-
ный показатель летальности зафиксирован в 2022 
году – 20,4%, что совпало с пиковыми значениями за-
болеваемости. Общая динамика указывает на улуч-
шение раннего выявления и доступности лечения, 
несмотря на сохраняющееся высокое онкологиче-
ское бремя в регионе (рис. 5).

Рисунок 5 – Стандартизованные показатели заболеваемости и смертности от РМЖ и их соотношение 
(условный коэффициент летальности) среди женского населения Алматинской области  

в 2015-2024 годах (на 100 000 женщин)

Распределение по стадиям на момент первично-
го выявления РМЖ демонстрирует положительные из-
менения за исследуемый период. В 2015 году доля па-
циентов с ранними стадиями (I-II) составляла 74,1%, 
тогда как к 2024 году данный показатель увеличился 
до 89,2%. Такой рост указывает на значительное улуч-
шение в системе ранней диагностики, что, вероятно, 
связано с расширением охвата скрининговыми про-
граммами, повышением онконастороженности сре-

ди медицинских работников и улучшением доступно-
сти маммографического обследования. Доля III стадии 
снизилась с 20,6% до 4,6%, что также отражает успехи 
в сокращении числа запущенных форм заболевания. 
Незначительное увеличение IV стадии (с 5,3% до 6,2%) 
требует дальнейшего изучения, однако на фоне обще-
го роста доли раннего выявления данный показатель 
не оказывает существенного влияния на положитель-
ный тренд (рис. 6).

 

Рисунок 6 – Распределение впервые выявленных случаев РМЖ по стадиям на момент 
диагностики среди женщин Алматинской области в 2015 и 2024 годах (%)
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Сравнительный анализ возрастной структуры вы-
явленных случаев РМЖ за два пятилетия (2015-2019 и 
2020-2024 гг.) показал увеличение числа случаев в груп-
пе 60-64 лет с 31,8 до 52,6, а в группе 65-69 лет – с 24,4 
до 41,2. Кроме того, удельный вес РМЖ среди всех ЗНО 

у женщин Алматинской области увеличился с 18,5% в 
2015 году до 21,6% в 2024 году. Рост данного показате-
ля может быть обусловлен как улучшением диагности-
ки РМЖ, так и стабильно высоким уровнем риска в дан-
ной популяции (рис. 7).

Рисунок 7 – Сравнительное распределение впервые зарегистрированных случаев РМЖ по возрастным группам 
среди женщин Алматинской области в 2015-2019 и 2020-2024 годах

Таблица 1 – Основные эпидемиологические показатели ЗНО и РМЖ в Алматинской области, 2015 и 2024 гг.
Показатель 2015 г. 2024 г.

Количество пациентов с ЗНО на диспансерном учёте 8207 11 541
Количество пациенток с РМЖ на диспансерном учёте 1520 2494
Удельный вес РМЖ среди всех ЗНО у женщин (%) 18,5% 21,6%
Интенсивная заболеваемость РМЖ (на 100 000) 34,8 42,5
Стандартизованная заболеваемость РМЖ 34,2 39,1
Интенсивная смертность от РМЖ 7,0 8,5
Стандартизованная смертность от РМЖ 6,9 8,3
Доля выявления I-II стадии (%) 74,1% 89,2%
Доля III стадии (%) 20,6% 4,6%
Доля IV стадии (%) 5,3% 6,2%

В таблице 1 представлены показатели эпидемио-
логии при ЗНО и РМЖ в Алматинской области за 2015-
2024 гг. За данный период отмечен рост числа пациен-
тов с онкопатологией на 40,6% (с 8207 до 11 541), также 
как и рост абсолютного количества пациенток на дис-
пансерном учёте с диагнозом РМЖ на 64,1% (с 1520 до 
2494). Заболеваемость РМЖ продолжает расти (интен-
сивная +22,1%; стандартизованная +14,3%), параллель-
но увеличиваются показатели смертности от РМЖ (ин-
тенсивная +21,4%; стандартизованная +20,3%).

Структура стадийности отражает положительные 
изменения: доля ранних стадий (I-II) при выявлении 
увеличилась на 20,4% (с 74,1% до 89,2%), доля III ста-
дии снизилась с 20,6% до 4,6% (–77,7%), тогда как доля 
IV стадии возросла на 17% (с 5,3% до 6,2%). В целом от-

мечается улучшение показателей ранней диагностики 
РМЖ, что свидетельствует об эффективности проводи-
мых мероприятий.

Обсуждение: Полученные данные отражают зна-
чимые изменения эпидемиологической ситуации по 
РМЖ в Алматинской области за десятилетний период 
наблюдения. Установлен отчетливый рост заболевае-
мости как по интенсивному (с 34,8 до 42,5 на 100 тыс. 
женщин), так и по стандартизованному показателю (с 
34,2 до 39,1 на 100 тыс. женщин). Данные согласуются 
с результатами ретроспективного анализа, охватив-
шего крупные города Казахстана за 2009-2018 гг. В ис-
следовании N. Igissinov и соавт. выявлены возрастные 
пики заболеваемости и смертности от РМЖ, приходя-
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щиеся на возрастные группы 60-69 и 70 лет и старше 
соответственно, что подтверждает наблюдаемый в Ал-
матинской области сдвиг онкологической нагрузки в 
старшие возрастные когорты. Также авторами зафикси-
рован рост стандартизованных показателей заболева-
емости на фоне снижения смертности, что объясняет-
ся расширением охвата скрининговыми программами 
и повышением доступности специализированной ме-
дицинской помощи [15].

Полученные в рамках настоящего исследования 
данные о колебаниях уровня смертности от РМЖ, в 
частности росте показателя в 2021 году с последую-
щим снижением, коррелируют с выводами упомяну-
того анализа, согласно которому стандартизованная 
смертность от РМЖ в республике демонстрировала 
устойчивое снижение (APC=−4,0%, R²=0,9218) в течение 
2009-2018 гг. Снижение смертности объясняется уси-
лением охвата маммографическим скринингом и со-
вершенствованием лечения. Средний возраст смерти 
составил 61,6 года, а максимальная летальность наблю-
далась в группах 70-84 лет, что согласуется с возраст-
ной структурой смертности, выявленной в настоящем 
исследовании. Кроме того, было зафиксировано выра-
женное межрегиональное различие: наибольшие по-
казатели смертности отмечены в Павлодарской, Алма-
тинской областях и в г. Астана, тогда как наименьшие –  
в Мангистауской и Туркестанской областях. Это под-
черкивает необходимость дальнейшего изучения фак-
торов, влияющих на доступность и качество онкологи-
ческой помощи, включая маршрутизацию пациентов и 
влияние экологических условий [16]. На фоне увеличе-
ния доли раннего выявления РМЖ в Алматинской обла-
сти и роста заболеваемости в возрастной группе 40-49 
лет, заслуживает внимания международное исследо-
вание J. Rantala и соавт. (2025), где установлены законо-
мерности повышения заболеваемости РМЖ у женщин 
моложе 50 лет на фоне поведенческих факторов ри-
ска. В частности, наибольший ежегодный прирост за-
болеваемости зафиксирован у женщин 40-49 лет с из-
быточной массой тела (AAPC=+4,0%), курящих (AAPC 
=+3,3%) и ведущих умеренно активный образ жиз-
ни (AAPC=+2,9%). Эти данные частично объясняют на-
блюдаемые изменения в структуре заболеваемости в 
Казахстане и подчёркивают значимость учёта моди-
фицируемых факторов риска при формировании про-
филактических программ, особенно для целевых воз-
растных групп [17].

Заключение: За период 2015-2024 гг. в Алматинской 
области отмечается устойчивый рост заболеваемости 
РМЖ при умеренном снижении показателей смерт-
ности и улучшении ранней диагностики. Повышение 
доли выявления на I-II стадиях при одновременном 
сокращении III стадии подтверждает эффективность 
проводимых профилактических и скрининговых про-
грамм. Основной эпидемиологический акцент смеща-
ется в сторону женщин старших возрастных групп, что 
требует приоритизации данной когорты в стратегиях 
борьбы с РМЖ. 
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ABSTRACT

ANALYSIS OF EPIDEMIOLOGICAL INDICATORS OF BREAST CANCER  
IN THE ALMATY REGION IN 2015-2024

D.E. Aidarov1, A.E. Aidarov1,2, Zh.M. Amankulov3, S.O. Ossikbayeva3, A.М. Aidarovа4

1Kazakh-Russian Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Almaty Oncology Center, Almaty, the Republic of Kazakhstan;  

3Kazakh Institute of Oncology and Radiology, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
4Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Breast cancer (BC) is the most common form of malignant neoplasm among women worldwide. In 2020, 2.3 million new 
cases and about 685,000 deaths were registered. More than 80% of the cases are women over 50. Developing countries have higher 
mortality rates. An increase in incidence to 3 million cases by 2040 is forecasted. This study is the first comprehensive 10-year regional 
analysis of breast cancer incidence, mortality, and stage at detection.

The study aimed to analyze the impact of measures implemented in the Almaty region (Kazakhstan) for early detection and treatment 
of breast cancer on the dynamics of morbidity, mortality, and stage of detection in 2015-2024.

Methods: Assessment of trends and distribution of BC morbidity and mortality rates among the female population of the Almaty 
region from 2015 to 2024. Statistical reporting forms No. 7, No. 090/U, and data from the regional cancer registry were used. 

АҢДАТПА

2015-2024 ЖЫЛДАРЫ АЛМАТЫ ОБЛЫСЫНДА СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯЛЫҚ КӨРСЕТКІШТЕРІН ТАЛДАУ

Д.Е. Айдаров1, А.Е. Айдаров1,2, Ж.М. Аманкулов3, С.О. Осикбаева3, А.М. Айдарова4

1«Қазақстан-Ресей медициналық университеті» МЕББМ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Алматы онкологиялық орталығы» ШЖҚ КМК, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

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

Өзектілігі: Сүт безінің қатерлі ісігі (СБҚІ) — бүкіл әлемдегі әйелдер арасында қатерлі ісіктің ең көп таралған түрі. 
2020 жылы 2,3 миллион жаңа жағдай және шамамен 685 000 өлім тіркелді. Науқастардың 80% - дан астамы 50 жастан 
асқан әйелдер. Дамушы елдерде өлім-жітім деңгейі жоғары. 2040 жылға қарай болжам-сырқаттанушылықтың 3 млн 
жағдайға дейін өсуі күтілуде. Бұл зерттеу СБҚІ-нің аурушаңдық, өлім-жітім, сатысын анықтау, 10 жыл ішінде кешенді 
аймақтық талдау жүргізетін бірінші зерттеу болып табылады.

Зерттеудің мақсаты – 2015-2024 жылдарға арналған сүт безі обырын ерте анықтау және емдеу бойынша 
Қазақстанның Алматы облысында жүзеге асырылып жатқан шаралардың аурушаңдық, өлім-жітім, сатысын анықтау.

Әдістері: 2015-2024 жылдар аралығындағы кезеңде Алматы облысының әйелдер халқы арасында СБҚІ сырқаттанушылық 
пен өлім-жітім көрсеткіштерін жіктеу және үрдістерді бағалау. №7, №090/Е статистикалық есептілік нысандары 
және өңірлік онкорегистрдің деректері пайдаланылды. Демографиялық деректер ҚР Стратегиялық жоспарлау және 
реформалар агенттігінің Ұлттық статистика бюросының ресми ашық материалдарынан алынды. Көрсеткіштерді 
есептеу тікелей стандарттауды қолдана отырып және Microsoft Excel және SPSS Statistics 23.0 бағдарламаларын қолдана 
отырып, стандартты эпидемиологиялық формулалар бойынша жүргізілді. 

Нәтижелері: СБҚІ ауруы 100 000-ға шаққанда 34,8-ден 42,5-ке дейін, ал стандартталған көрсеткіш 34,2-ден 39,1-ге 
дейін өсті. Өлім-жітім 2021 жылы (11,6) шарықтау шегіне жетіп, 2024 жылы 8,5-ке дейін төмендеді. Өлім-жітімнің 
шартты коэффициенті 20,1%-дан 35,1%-ға дейін болды. I-II кезеңдерді анықтау үлесі 74,1%-дан 89,2%-ға дейін өсті, III 
кезең 20,6%-дан 4,6%-ға дейін төмендеді. 

Қорытынды: Өңірде СБҚІ кезінде ерте диагностика мен өмір сүрудің оң динамикасы байқалады. Алайда, өлім-жітімнің 
тұрақты деңгейі және IV сатысының тұрақты үлесі терапияның бағытталуы мен қол жетімділігін одан әрі жетілдіру 
қажеттілігін көрсетеді.

Түйінді сөздер: сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ), эпидемиология, сырқаттанушылық, өлім-жітім, өмір сүру деңгейі, 
Қазақстан, Алматы облысы.
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Demographic data were obtained from the official public materials of the Bureau of National Statistics of the Agency for Strategic 
Planning and Reforms of the Republic of Kazakhstan. The indicators were calculated using standard epidemiological formulas, direct 
standardization, and statistical software programs, including Microsoft Excel and SPSS Statistics 23.0.

Results: The incidence of BC increased from 34.8 to 42.5 per 100,000, and the standardized rate increased from 34.2 to 39.1. 
Mortality fluctuated, peaking at 11.6 in 2021, then decreased to 8.5 in 2024. The conditional mortality rate ranged from 20.1% to 35.1%. 
Early detection at stages I-II increased from 74.1% to 89.2% and decreased at stage III from 20.6% to 4.6%.

Conclusion: There is a positive trend in early diagnosis and survival in BC in the region. However, the continuing mortality rate and 
the stable proportion of stage IV indicate the need for further improvement in the routing and availability of therapy.

Keywords: breast cancer (BC), epidemiology, morbidity, mortality, survival, Kazakhstan, Almaty region.
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ОӘЖ:618.19-006-079(574.31)

ҚАРАҒАНДЫ ОБЛЫСЫ БОЙЫНША ФЕРТИЛЬДІ 
ЖАСТАҒЫ ӘЙЕЛДЕРДІҢ СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІН 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯЛЫҚ ТАЛДАУ
А. ҚҰРМАНБЕК1, Ф.М. ШАЙЗАДИНА1, М.М. БЕЙСЕКОВА1, Ж.А. СЕЙЛХАНОВА1,  

А.А. МАМЫТОВ1, С.Т. МЕҢДІБАЙ1, Н.О. АЛЫШЕВА1

1«Қарағанды Медицина Университеті» КЕАҚ, Қарағанды, Қазақстан Республикасы

АНДАТПА
Өзектілігі: Бұл мақалада фертильді жастағы (15-49 жас) әйелдер арасындағы сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ)-нің 

эпидемиологиялық ерекшеліктері зерттеледі. Соңғы онжылдықта репродуктивті жастағы әйелдер арасында СБҚІ-нің 
жиілігі біртіндеп өсіп келе жатқаны байқалды. Алдын алу туралы ақпараттандырылу – бұл СБҚІ-нен болатын өлімді 
азайтудың алғашқы және маңызды қадамы. СБҚІ, оның ішінде фертильді жастағы әйелдер арасында және бүкіл әлемде 
денсаулық сақтаудың өзекті мәселесін тудырады және қазіргі уақытта әйелдер арасында ең көп таралған ісік түрі болып 
табылады.

Зерттеу мақсаты – 2013-2023 жылдарға Қазақстан Республикасының Қарағанды облысында фертильді жастағы 
әйелдердің сүт безі қатерлі ісігінің аурушаңдығы мен құрылымын зерттеу. 

Әдістері: Қарағанды облысы бойынша 2013-2023 жылдарға арналған репродуктивті жастағы әйелдердің жүрек-қан 
тамырлары ауруларының ұзақ мерзімді динамикасына ретроспективті эпидемиологиялық талдау жүргізілді. Қарағанды 
облысы бойынша 2013-2023 жылдарға арналған жүрек-қан тамырлары ауруларының статистикалық деректері жас, өлім 
және өлім-жітім көрсеткіштері бойынша берілген. Мәліметтер «Қазақстан Республикасы халқының денсаулығы және 
денсаулық сақтау ұйымдарының 2013-2023 жылдарға арналған қызметі» статистикалық жинақтарынан алынды. 

Нәтижелері: Қарағанды облысында 2013-2023 жылдар аралығында СБҚІ-мен сырқаттанушылықтың біркелкі емес 
динамикасы көтеріліп, төмендеді. Қала тұрғындары арасында СБҚІ-мен сырқаттанушылық жыл сайын ауыл тұрғындарына 
қарағанда тұрақты түрде жоғары болды. Соңғы жылдары СБҚІ-нің IV сатысының төмендеуі байқалады. Қарағанды 
облысында 2013-2023 жылдары өлім-жітімнің тиісінше төмендеу үрдісі тіркелуде. Корреляция коэффициенті (r=0,93) 
пациенттердің орташа жасы мен сүт безі ісігіның тіркелген жағдайларының орташа саны арасындағы өте күшті оң 
сызықтық байланысты көрсетеді.

Қорытынды: Қарағанды облысында СБҚІ-мен сырқаттанушылықтың орташа жылдық өсу қарқыны тұрақты 
өсуде. Жалпы, қалалық жерлерде СБҚІ-нің аурушаңдығы ауылдық жерлерге қарағанда шамамен 1,3-1,6 есе жоғары. Ерте 
анықтау үлесінің ұлғаюымен СБҚІ-нен болатын өлім-жітім деңгейі айтарлықтай төмендейді. Бұл көрсеткіштің төмендеуі 
статистикалық маңызды болды (t=3,12, p<0,01), бұл ерте диагностика өмір сүруді арттыру және осы аурудан өлімді 
азайтудың шешуші факторы екенін көрсетеді.

Түйінді сөздер: сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ), сырқаттанушылық, өлім-жітім, фертильді жас, скрининг.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-503

Кіріспе: Сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ), оның ішінде фер-
тильді жастағы әйелдер арасында және бүкіл әлемде 
денсаулық сақтаудың өзекті мәселесін тудырады және 
қазіргі уақытта әйелдер арасында ең көп таралған ісік 
түрі болып табылады [1]. СБҚІ-нің әлеуметтік-экономи-
калық маңыздылығын зерттеу әйелдер өлімінің себеп-
тері арасында олар жетекші орындардың бірін алып 
қана қоймай, сонымен қатар белгілі бір экономикалық 
зиянның себептері болып табылады. 

2023 жылы Дүниежүзілік Денсаулық сақтау ұйымы 
алдын алу, уақытылы диагностикалау және тиісті ем-
деу арқылы жыл сайын жағдайлардың санын 2,5%-ға 
төмендету мақсатында сүт безі ісігімен сырқаттанушы-
лықты төмендету жөніндегі жаһандық бағдарламаны 
бастады [2]. Қазақстанда 2023 жылы СБҚІ онкологиялық 
аурулар құрылымында бірінші және өлім – жітім бойын-
ша үшінші орында. 2023 жылғы мәліметтер бойынша, 
Республикада онкологиялық аурулардың барлық жағ-
дайларының 13,2%-ы сырқаттанушылық болып табы-
лады [3-4]. СБҚІ туралы хабардарлықтың артуы, жұрт-
шылықтың назарының артуы және сүт бездерін зерттеу 
саласындағы елеулі жетістіктер СБҚІ скринингін анық-
тауға және жүргізуге оң әсер етті [4]. 

2024 жылғы статистикалық деректерге сәйкес Қа-
зақстанда жыл сайын 5000-ға жуық науқас СБҚІ анық-
талады, жыл сайын 1200-ге дейін әйел қайтыс бола-
ды. Әйелдер арасында онкопатология бойынша екінші 
орында жатыр мойны қатерлі ісігі тұр. Жыл сайын ша-
мамен 1800 жаңа жағдай тіркеліп, 600-ге жуық әйел 
қайтыс болады [3].

Мәселенің ауырлығына қарамастан, фертильді жас-
тағы әйелдерде онкологиялық аурулардың таралуын 
қарастыратын жүйелі зерттеулердің жоқтығын атап өт-
кен жөн. Бұл қазіргі уақытта мәселенің ауқымын толық 
түсіну және алдын алу мен емдеудің тиімді стратегияла-
рын әзірлеу үшін жеткіліксіз деректермен байқалады. 

Зерттеу мақсаты – 2013-2023 жылдарға Қазақ-
стан Республикасының Қарағанды облысында фер-
тильді жастағы әйелдердің сүт безі қатерлі ісігінің ауру-
шаңдығы мен құрылымын зерттеу. 

Материалдары мен әдістері: 2013-2023 жылдары 
Қарағанды ​​облысы бойынша сүт безі обыры диагнозы 
қойылған бала туатын жастағы әйелдердің (ICD коды 
C50.0-C50.9) жасына, өлім-жітіміне және аурушаңдығы-
на байланысты СБҚІ аурушаңдығы туралы статистика-
лық мәліметтер Қарағанды ​​қалалық көпсалалы ауруха-
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насынан № 3 Республикалық статистикалық жинақтан 
алынды. Қазақстан және денсаулық сақтау ұйымдары-
ның 2013-2023 жылдардағы қызметі» мақаласы да пай-
даланылды [5-15]. 

Мәліметтердің статистикалық талдауы Statistica 13.3 
бағдарламасы арқылы жүргізілді. Мыналар есептелді: 
100 000 халыққа шаққандағы аурушаңдық пен өлім-жі-
тім көрсеткіштері. Студенттік t-тест, Пирсон корреля-
циясы (r).

Эпидемиологиялық қадағалаудың сипаттамалық 
әдісі қолданылды. Ретроспективті эпидемиологиялық 
талдау жүргізілді (2013-2023 жылдардағы аурушаңдық-
тың ұзақ мерзімді динамикасын талдау).

Нәтижелері: Бірінші рет белгіленген диагнозы бар 
Қарағанды облысында қатерлі ісігімен сырқаттанушы-

лықтың ретроспективті эпидемиологиялық талдауы 
1-ші суретте көрсетілген. Қарағанды облысында 2013-
2023 жж. кезеңінде сырқаттанушылықтың біркелкі 
емес ағымы тіркеледі, онда көтерілу мен төмендеу кө-
рінеді. 2016-2018 жылдары ең жоғары көрсеткіштер тір-
келді. Қарағанды облысында 280,3-290,3 жағдай шама-
сында болды 100 000 тұрғынға шаққанда. Әсіресе 2018 
жылы Қарағанды облысында ең жоғары сырқаттану-
шылық деңгейі тіркелді (290,3 жағдай) 100 000 тұрғын-
ға шаққанда. 2018-2022 жылдар аралығында Қарағанды 
облысында айтарлықтай төмендеу болды: 278,5 жағ-
дайдан 245,1-ке дейін түсті 100 000 тұрғынға шаққанда. 
Бұл құбылыс COVID-19 пандемиясы кезінде жоспарлы 
скринингтер мен медициналық тексерулердің төмен-
деуіне байланысты болуы мүмкін.

1 сурет – 2013-2023 жылдар кезеңінде Қарағанды облысында қатерлі 
ісіктермен сырқаттанушылықтың көпжылдық динамикасы  

(100 000 тұрғынға)

Ең төменгі деңгей 2022 жылы тіркеліп, 245 құрады. 
Талданған жылдардағы аурудың орташа деңгейі 250,08 
құрайды 100 000 тұрғынға шаққанда. 2023 жылы 2013 
жылдан бастап аурушаңдықтың салыстырмалы талдау 
деңгейініңің 1,47 есе өскенін анықтады. 2023 жылы сыр-
қаттанушылық көрсеткіші Қарағанды облысында ана-
ғұрлым айқын – 290 жағдай 100 000 тұрғынға шаққан-
да деңгейіне қайта жетті. Бұл көрсеткіш 2018 жылғы ең 
жоғарғы мәнімен теңесіп отыр. Бұл өсім кейінгі жылда-
ры профилактикалық тексерулердің қайта жандануы-
мен және дер кезінде диагностика шараларының жүр-
гізілуімен байланысты болуы ықтимал.

Жалпы үрдіс бойынша, Қарағанды облысында сыр-
қаттанушылық деңгейі бүкіл қарастырылған кезең 
бойы тұрақты түрде жоғары. Аурудың орташа жылдық 
өсу қарқыны Тсн

пр
 = 0,94% тең өсуге тұрақты деп баға-

ланады. Сырқаттанушылықтың болжамды деңгейі 2024 
жылы – 280,71 құрайды 100 000 тұрғынға шаққанда 
және егер алдыңғы кезеңде белгіленген үрдіс сақталса, 
онда сырқаттанушылық 278,9-денн 281,86-ға дейін бо-
луы мүмкін. 

2013-2023 жылдар кезеңінде қала және ауыл тұрғын-
дары арасында қатерлі ісіктермен сырқаттанушылық-
ты талдау көбінесе қала тұрғындары арасында СБҚІ-нің 
тіркелетінін анықтады (2 сурет). 2-ші суретте 2013-2023 
жылдар аралығындағы Қарағанды облысының фер-
тильді жастағы қалалық және ауылдық тұрғындары 
арасында СБҚІ-мен сырқаттанушылықтың 100 000 тұр-
ғынға шаққандағы жыл сайынғы көрсеткіштері бейне-
ленген. Қалада сырқаттанушылықтың орташа деңгейі 

ауылдағы сырқаттанушылықтан 1,19 есе жоғары және 
тиісінше 100 000 тұрғынға шаққанда 260,6 және 219,3 
жағдайды құрады.

Қалалық тұрғындар  арасында сырқаттанушылық 
деңгейі жыл сайын ауыл тұрғындарына қарағанда тұ-
рақты түрде жоғары болған.

Ең төменгі және жоғары көрсеткіштер қалалық 
тұрғындар арасында сәйкесінше 2013 жылы 220 және 
2023 жылы 275 тіркелсе 100 000 тұрғынға шаққанда, 
ауыл тұрғындары арасында 2013 жылы 180 және 2019, 
2023 жылдары сәйкесінше 210 шамасында байқалады. 
Жалпы, қалалық жерлерде сырқаттанушылық деңге-
йі ауылға қарағанда шамамен 1,3-1,6 есе жоғары болып 
отыр. 2018-2020 жылдары екі топта да СБҚІ көрсеткіш-
терінің біршама жоғарылағаны байқалады, бұл кезеңде 
скрининг және ерте анықтау жұмыстарының белсенді-
рек жүргізілуі ықтимал.

Қарағанды облысындағы 2013-2023 жылдар аралы-
ғында СБҚІ-нің сырқаттанушылығын саты бойынша тал-
дау 1 кестеде көрсетілген. 

Кестеге сай 2013 жылдан 2019 жылға дейін I және II 
сатылары бойынша сырқаттанушылық көрсеткіште-
рі жеке көрсетілген. 2020 жылдан бастап, бұл сатылар 
көрсеткіштері біріктірілген. Сырқаттанушылықтың I 
және II сатыларының көрсеткіштері III және IV сатыда-
ғы көрсеткіштермен салыстырғанда 100 000 тұрғынға 
шаққанда жоғары екені байқалады. 2013-2023 жылдар 
аралығында сүт безі қатерлі ісігі СБҚІ-нің ерте кезең-
дерде (I және II сатыларда) анықтау жақсарғаны байқа-
лады, бұл скрининг бағдарламаларының қолжетімділігі 
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мен әйелдер арасындағы медициналық ақпараттанды-
рылудың артуымен байланысты болуы мүмкін. Бұл III 

және IV сатысындағы аурулар санының төмендеуі ем-
деудің тиімділігінің артқанын көрсетуі мүмкін.

2 сурет – 2013-2023 жылдар кезеңінде Қарағанды облысының фертильді 
жастағы қала және ауыл тұрғындары арасында сүт безі қатерлі ісігімен 

сырқаттанушылықтың көпжылдық динамикасы (100 000 тұрғынға)

Кесте 1 – 2013-2023 жылдар аралығындағы Қарағанды облысындағы сүт безі қатерлі ісігінің саты 
бойынша таралуы

Жыл
Сүт безінің қатерлі ісігі (саты бойынша)

I сатысы II сатысы III сатысы IV сатысы
2013 38,7 41,2 12,8 7,4
2014 44,7 37,7 12,1 5,4
2015 40,7 40,5 12,3 6,3
2016 46,2 39,9 8,8 5,2
2017 46,9 38,8 6,7 4,7
2018 41,8 40,9 11,5 5,8
2019 31,8 45,4 15,2 7,4
2020 78,0 15,8 6,0
2021 78,8 14,0 7,1
2022 82,8 11,6 5,6
2023 73,3 21,8 4,7

Қарағанды облысында СБҚІ-нен болатын өлім-жітім-
нің көпжылдық динамикасында төмендеу үрдісі анық-
талды (3 сурет). Қарағанды облысында өлім-жітімнің тө-
мендеуі 100 000 тұрғынға шаққанда 15,7-ден 5,4-ке дейін 
2,9 есе тіркеледі. Өлім-жітімнің ең жоғары деңгейі 2013 
жылы 15,7 құрады. 2024 жылы болжамды өлім-жітім дең-
гейі 100 000 тұрғынға шаққанда 4,94 жағдайды құрайды. 

Барлық анықталғандар санымен оң корреляция 
байқалады, ол диагностика және скринингпен қамту-
дың жақсарғанын көрсетеді. Алайда, 2020 жылы пан-
демияның әсерін растайтын ерте кезеңдерде 7,2 анық-
таудың айқын төмендеуі байқалады. Ерте диагностика 
үлесінің артуы оң белгі болып табылады: бұл сәтті ем-
деу мүмкіндігін арттырады және өлімді азайтады.

Статистикалық талдау барысында скринингтік тек-
серулер мен ерте кезеңде анықтау көрсеткіштері ара-
сында өте жоғары корреляциялық байланыс анықтал-
ды (r = 0,98). Бұл ерте диагностиканың скринингпен 
тікелей байланысты екенін көрсететін маңызды дәлел. 
Сонымен қатар, жалпы профилактикалық тексерулер 
жиілігі мен анықталған жағдайлар арасында да тығыз 
оң корреляция байқалды (r=0,993). Бұл профилактика-
лық тексерулердің жоғары тиімділігін растайды. 

Зерттеу барысында өлім-жітім көрсеткіштеріне де 
статистикалық талдау жүргізілді. Ерте кезеңде анықтау 
үлесі артқан сайын өлім деңгейі де айтарлықтай төмен-
дегені байқалды. Бұл көрсеткіштің төмендеуі статисти-
калық тұрғыда маңыздылығы жоғары болды (t = 3,12, p 
< 0,01), яғни ерте диагностика өмір сүру ұзақтығын арт-
тыру мен өлімді азайтудың шешуші факторы болып та-
былады. 

Талқылау: Бүгінгі таңда заманауи медицинаның 
күрделі мәселеренің бірі онкологиялық арулар проб-
лемасы болып табылады. Онкологиялық аурулар бү-
кіл әлемде тез таралуда. Әдебиеттер мәліметтері 
бойынша СБҚІ ауылдық жерлерге қарағанда, қала-
лық жерде тұратын әйелдер арасында жиі кездесе-
ді. Бұл диагностикалық мүмкіндіктердің, скринингтің 
және медициналық қызметке қолжетімділіктің жоға-
ры болуымен түсіндіріледі. Ауылдық жерлерде диаг-
ностиканың кешігуі немесе жеткіліксіздігі, сондай-
ақ ақпараттандыру деңгейінің төмендігі ауруды ерте 
анықтауға кері әсер етуі ықтимал. Ауылдық жерлер-
де тіркеу көрсеткіштері төмен болуы шынайы ауру-
шаңдықтың төмендігімен емес, диагностиканың шек-
теулігімен байланысты болуы мүмкін. Бұл жағдай 
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фертильді жастағы әйелдер арасында аймақтық тең-
сіздікті азайту үшін мақсатты профилактикалық бағ-

дарламаларды ауылдық аудандарға бағыттаудың ма-
ңыздылығын көрсетеді [16-17]. 

3 cурет – Қарағанды облысында 2013-2023 жылдар кезеңінде сүт  
безі қатерлі ісігінен болатын өлім-жітімнің көпжылдық динамикасы  

(100 000 тұрғынға шаққанда)

2013-2023 жылдар аралығында СБҚІ-н ерте кезең-
дерде (I және II сатыларда) анықтаудың жақсарғаны 
байқалады, бұл скрининг бағдарламаларының қол-
жетімділігі мен әйелдер арасындағы медициналық 
ақпараттандырылудың артуымен байланысты болуы 
мүмкін. Осы кезеңде III сатысындағы аурулардың са-
нының артуы және IV сатысындағы аурулар санының 
төмендеуі емдеудің тиімділігінің артқанын көрсетуі 
мүмкін. Соңғы жылдары 40 жастан асқан әйелдердің 
диспансерлеуіне енгізген жаппай скринингті, маммог-
рафияны, ультрасонографияны, сонымен қатар тұр-
ғындарды өз өзін тексеру әдістеріне оқытуды қолдану 
сырқаттанушылықты ерте анықтауға жақсы мүмкінші-
лік берді [18-19].

Тұрақты тексерулер мен скринингтік бағдарлама-
лар сүт безі ісігін ерте анықтаудың ең тиімді құралы 
болып табылады. Бұл өз кезегінде уақытылы емдеуге, 
аурудың асқынуын болдырмауға және өлім-жітімді тө-
мендетуге мүмкіндік береді [20].

СБҚІ даму қаупін арттыратын бірқатар факторлар 
бар [21-22]. Кейбір қауіп факторлары әйелдердің өмір 
салтына тәуелді емес, мысалы жас немесе генетикалық 
бейімділік, ал репродуктивті мінез-құлық, гормондар-
ды қолдану және өмір салты сияқты басқа факторлар 
әсер етуі мүмкін. Әдебиеттерді жүйелі талдауы жүргі-
зілді [23] 197 дереккөзде PubMed, Web of Science және 
Scopus өмір салтының СБҚІ қаупінің әсерін қорытынды-
лады; мысалы, темекі шегу мен алкогольді тұтыну тәуе-
келдің арақатынасын сәйкесінше 7% - дан 10% - ға дейін 
арттырады, ал тұрақты физикалық белсенділік тәуекел-
ді 10% - ға төмендетеді. Дәл осы зерттеу репродуктивті 
мінез-құлық факторларының (баласыздық, кеш жүкті-
лік, ана сүтімен емізу, оральді контрацептивтерді қол-
дану) және гормондарды (эстроген, прогестерон, эст-
роген/прогестерон, гормондық терапия), сондай-ақ 
диеталар мен радиациялық терапияның әсерін қоры-
тындылады. Қайталама қауіп факторлары да бар еке-
нін ескеру керек, мысалы, түнгі ауысымда жұмыс істеу 
әйелдердің гормоналды күйінің өзгеруі арқылы қатер-
лі ісіктің даму қаупіне әсер етеді [22, 24]. Сонымен қа-
тар, қауіп факторларының әсері әйелдердің генети-
калық және этникалық ерекшеліктеріне байланысты 
өзгеруі мүмкін [25-26].

Зерттеу диагностика мен емдеудің заманауи әдісте-
рін енгізу онкологиялық аурулардан болатын өлім-жі-
тімнің төмендеуіне айтарлықтай әсер ететінін көрсе-
теді. Алынған нәтижелер денсаулық сақтау жүйесінде 
инновациялық технологияларды енгізудің және ұйым-
дастырушылық процестерді жетілдірудің өзектілігін 
растайды. Қосымша айнымалыларды талдауға бағыт-
талған әрі қарайғы зерттеулер әртүрлі факторлардың 
өлім-жітім коэффициентінің динамикасына әсерін нақ-
тылауға және медициналық көмектің сапасын жақсар-
тудың тиімді стратегияларын жасауға ықпал етуге мүм-
кіндік береді.

Осы бағыттағы қосымша зерттеулер аурудың да-
муына ықпал ететін негізгі факторларды анықтау үшін 
регрессиялық модельдеу және корреляциялық талдау 
әдістерін қолдана отырып, терең сандық талдау жүргі-
зуді қамтиды. Бұл эпидемиологиялық заңдылықтарды 
түсінуді жақсартып қана қоймай, сырқаттанушылықты 
төмендету бойынша тиімді шараларды әзірлеуге мүм-
кіндік береді.

Қорытынды: Қарағанды облысында сырқаттану-
шылық деңгейі бүкіл қарастырылған кезең бойы тұрақ-
ты түрде жоғары. Аурудың орташа жылдық өсу қарқыны 
Тсн

пр
 = 0,94% тең өсуге тұрақты деп бағаланады. Сырқат-

танушылықтың болжамды деңгейі 2024 жылы – 280,71 
құрайды 100 000 тұрғынға шаққанда және егер алдың-
ғы кезеңде белгіленген үрдіс сақталса, онда сырқаттану-
шылық 278,9-денн 281,86-ға дейін болуы мүмкін. 

Жалпы, қалалық жерлерде сырқаттанушылық дең-
гейі ауылға қарағанда шамамен 1,3-1,6 есе жоғары бо-
лып отыр. Өмірінде алғаш рет белгіленген диагнозы 
бар науқастар облыс бойынша және қалада сырқатта-
нушылық ауылға қарағанда 1,19 есе жоғары және тиі-
сінше 260,6 және 219,3 құрады.

Қарағанды облысында 2013-2023 жылдары өлім-жі-
тімнің тиісінше төмендеу үрдісі тіркелуде. Қарағанды 
облысында өлім-жітімнің төмендеуі 100 000 тұрғынға 
шаққанда 15,7 -ден 5,4 -ке дейін 2,9 есе тіркеледі. Өлім-
жітімнің ең жоғары деңгейі 2013 жылы 15,7 құрады. 2024 
жылы болжамды өлім-жітім деңгейі 100 000 тұрғынға 
шаққанда 4,94 жағдайды құрайды. 

2013-2023 жылдар аралығында СБҚІ-нің ерте кезең-
дерде (I және II сатыларда) анықтау жақсарғаны байқа-
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лады, бұл скрининг бағдарламаларының қолжетімділігі 
мен әйелдер арасындағы медициналық ақпараттанды-
рылудың артуымен байланысты болуы мүмкін. Со-
нымен қатар, соңғы жылдары СБҚІ-нің IV сатысының 
төмендеуі байқалады. Қатерлі ісіктермен сырқаттану-
шылықтың салыстырмалы түрде біркелкі ағымы және 
СБҚІ-нің IV сатысындағы төмендеуі мен өлім-жітімнің 
азаюы бірқатар әлеуметтік, медициналық және ұйым-
дастырушылық факторларға байланысты. Осы кезеңде 
III сатысындағы аурулардың санының артуы және IV са-
тысындағы аурулар санының төмендеуі емдеудің тиім-
ділігінің артқанын көрсетуі мүмкін.

Статистикалық талдау барысында скринингтік тек-
серулер мен ерте кезеңде анықтау көрсеткіштері ара-
сында өте жоғары корреляциялық байланыс анық-
талды (r = 0,98). Жалпы профилактикалық тексерулер 
жиілігі мен анықталған жағдайлар арасында да тығыз 
оң корреляция байқалды (r = 0,993). Бұл профилактика-
лық тексерулердің жоғары тиімділігін растайды. 

Қорытындылай келе, соңғы онжылдықта сүт безі ісі-
гін ерте диагностикалау көрсеткіштерінің артуы ден-
саулық сақтау жүйесінде скринингтік бағдарламалар 
мен ақпараттандыру шараларының тиімді жүзеге асы-
рылып жатқанын көрсетеді. Бұл деректер ғылыми және 
практикалық тұрғыдан маңызды, өйткені онкология-
лық ауруларды ерте анықтау емдеудің тиімділігі мен 
өмір сүру сапасын арттырудың шешуші факторы болып 
табылады.
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АННОТАЦИЯ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
У ЖЕНЩИН ФЕРТИЛЬНОГО ВОЗРАСТА В КАРАГАНДИНСКОЙ ОБЛАСТИ

А. Құрманбек1, Ф.М. Шайзадина1, М.М. Бейсекова1, Ж.А. Сейлханова1,  
А.А. Мамытов1, С.Т. Меңдібай1, Н.О. Алышева1

1НАО «Карагандинский медицинский университет», Караганда, Республика Казахстан

Актуальность: РВ статье рассматриваются эпидемиологические особенности рака молочной железы среди 
женщин фертильного возраста (15-49 лет). За последнее десятилетие заболеваемость раком молочной железы (РМЖ) 
среди женщин репродуктивного возраста неуклонно растет. Информированность о профилактике является первым и 
самым важным шагом в снижениии смертности от рака груди. РМЖ, в том числе среди женщин фертильного возраста, 
представляет собой серьезную проблему общественного здравоохранения во всем мире и в настоящее время является 
наиболее распространенным видом рака среди женщин.

Цель исследования – изучить уровень и структуру заболеваемости раком молочной железы среди женщин фертильного 
возраста в Карагандинской области Республики Казахстан за период 2013-2023 годы.

Методы: Проведен ретроспективный эпидемиологический анализ многолетней динамики заболеваемости сердечно-
сосудистыми заболеваниями среди женщин репродуктивного возраста Карагандинской области за 2013-2023 годы. 
Приведены статистические данные о заболеваемости сердечно-сосудистыми заболеваниями в Карагандинской области за 
2013-2023 годы в разрезе возраста, смертности и показателей летальности. Данные взяты из статистических сборников 
«Здоровье населения Республики Казахстан и деятельность организаций здравоохранения за 2013-2023 годы».

Результаты: В течение 2013-2023 гг. в Карагандинской области отмечается неравномерный уровень заболеваемости 
РМЖ, с периодами подъемов и спадов. Уровень заболеваемости РМЖ среди городских жителей была ежегодно стабильно 
выше, чем среди сельских. В последние годы наблюдалось снижение уровня заболеваемости РМЖ IV стадии. В 2013-2023 
годы в области отмечалась устойчивая тенденция снижения смертности. Коэффициент корреляции (r=0,93) показывает 
очень сильную положительную линейную связь между числом зарегистрированных случаев РМЖ и возрастом больных.

Заключение: Среднегодовой темп прироста заболеваемости РМЖ остается стабильным. В целом заболеваемость 
РМЖ в городской местности примерно в 1,3-1,6 раза выше, чем в сельской. С увеличением доли раннего выявления уровень 
смертности от РМЖ существенно снижается. Снижение данного показателя было статистически значимым (t=3,12, 
p<0,01), что означает, что ранняя диагностика является ключевым фактором повышения выживаемости и снижения 
смертности от данного заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы (РМЖ), заболеваемость, смертность, фертильный возраст, скрининг.
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF BREAST CANCER IN WOMEN  
OF CHILDBEARING AGE IN THE KARAGANDA REGION

A. Kurmanbek1, F.M. Shayzadina1, M.M. Beisekova1, Zh.A. Seilkhanova1,  
А.A. Mamytov1, S.T. Mendibay1, N.O. Alysheva1

1NpJSC “Karaganda Medical University”, Karaganda, Republic of Kazakhstan

Relevance: The article examines the epidemiological features of breast cancer among women of childbearing age (15-49 years). 
Over the past decade, the incidence of breast cancer in women of reproductive age has been steadily increasing. Awareness of prevention 
is the first and most important step in reducing mortality from breast cancer. Breast cancer, especially among women of childbearing 
age, is a major public health problem worldwide and is currently the most common cancer among women.

The study aimed to analyze the level and structure of breast cancer incidence among women of childbearing age in the Karaganda 
region (Kazakhstan) in 2013-2023.

Methods: A retrospective epidemiological analysis of the long-term dynamics of cardiovascular disease incidence among women 
of reproductive age in the Karaganda region for 2013-2023 was conducted. Statistical data on cardiovascular disease incidence in the 
Karaganda region for 2013-2023 are provided in terms of age, mortality and mortality rates. The data are taken from the statistical 
collections “Health of the population of the Republic of Kazakhstan and the activities of health care organizations for 2013-2023.”

Results: Between 2013 and 2023, breast cancer incidence rates in the Karaganda region fluctuated, with ups and downs. Every year, 
breast cancer incidence among urban residents was higher than among rural residents. In recent years, the incidence of stage IV breast 
cancer has decreased significantly. The region’s mortality rate decreased steadily between 2013 and 2023. The correlation coefficient 
(r=0.93) indicates a very strong positive linear connection between the number of reported breast cancer cases and the patients’ age.

Conclusion: The average annual rate increase in breast cancer incidence remains stable. In general, breast cancer incidence in 
urban areas is around 1.3-1.6 times higher than in rural areas. As the proportion of early diagnosis increases, the mortality from breast 
cancer decreases considerably. Early diagnosis is crucial for improving survival and reducing mortality from this disease, as evidenced 
by a significant decline in this indicator (t=3.12, p<0.01). 

Keywords: breast cancer, incidence, mortality, fertile age, screening.
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УДК: 616.4-008.8

АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ PDL-1  
ПРИ Т-КЛЕТОЧНЫХ ЛИМФОМАХ:  

КОРРЕЛЯЦИЯ С КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧЕСКИМИ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ

А.С. ДЖАЗЫЛТАЕВА1, С.Т. ГАББАСОВА2, З.Д. ДУШИМОВА3, Э.Б. САТБАЕВА4,  
Р.М. РАМАЗАНОВА1, Г.А. САГИНДЫКОВ5, К.С. ДИСАЕНКО6

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

3НАО «Казахский национальный университет им. аль-Фараби», Алматы, Республика Казахстан; 
4КГП на ПХВ «Алматинский онкологический центр», Алматы, Республика Казахстан; 

5РГП на ГКП «Городская многопрофильная больница с онкологическим центром», Шымкент, Республика Казахстан; 
6КГП «Костанайская городская онкологическая многопрофильная больница», Костанай, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Т-клеточные лимфомы являются редким, агрессивным видом неходжкинских лимфом. Терапия Т-клеточных 

лимфом остается вызовом для онкологов. В последние годы в лечении онкологических заболеваний большое развитие получила 
иммунная терапия. Экспрессия PD-L1 коррелирует с неблагоприятным прогнозом при многих онкологических заболеваниях, 
в связи с этим, исследование  прогностического значения уровня PD-L1 при неходжкинских лимфомах является актуальным.

Цель исследования – определить уровень экспрессии PDL-1 при Т-клеточных лимфомах, на основании анализа TPS и CPS,  
провести анализ корреляции уровня экспрессии с клинико-патологическими признаками и исходами лечения пациентов.

Методы: Было проведено ретроспективное исследование патоморфологического материала  первичных пациентов 
с Т-клеточными лимфомами, в период с 2015 по 2020 год. Экспрессия PD-L1 определялась с помощью модифицированного 
комбинированного положительного балла (CPS) и индекса доли опухоли (TPS). Был проведен сбор клинических, 
лабораторно-инструментальных данных, результата терапии пациентов, включенных в исследование.

Результаты: В исследование было включено 40 пациентов, средний возраст пациентов составил 48 лет (от 18 до 76 
лет). 55% пациентов мужчины, женщин составило 45%. В 60% случаев пациенты были младше 60 лет. Все пациенты 
получали терапию по схеме СНОР (циклофосфамид 750 мг/м2 1 день, доксорубицин 50 мг/м2 1день, винкристин 1.3 мг/м2 

1день, и преднизолон 60 мг/м2 1-5 дни). У 12 пациентов была достигнута полная ремиссия, у 19 пациентов -прогрессирование 
заболевания, 6 пациентов умерли от прогрессирования заболевания. Гиперэкспрессия PDL-1 была обнаружена у 37 пациентов.  
Определена статистическая корреляция экспрессии PDL-1 с поздней стадией заболевания (p=0,001), высоким индексом 
IPI (p=0,001), высокой частотой рецидивов (p=0,001), и высоким уровнем сывороточной ЛДГ (p=0,001). Экспрессия PD-L1 
являлась прогностическим фактором влияющим на исход терапии и прогноз. 

Заключение: Определенно повышенная экспрессия PDL-1 значима  в прогнозе заболевания и низким ответом на 
стандартную терапию. Комбинация двух видов исследования CPS и TPS эффективнее выявляет экспрессию PDL-1, что 
является более оптимальным с учетом биологии опухолевого процесса. Иммунная терапия  является многообещающей 
терапевтической опцией. 

Ключевые слова: эпидемиология, Т-клеточные лимфомы, иммунная терапия, экспрессия PDL-1.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-572

Введение: Неходжкинские лимфомы (НХЛ) занима-
ют шестое место у мужчин и пятое место у женщин в 
мире среди всех онкологических заболеваний, и кото-
рые включают В- и Т-клеточные варианты заболевания 
[1]. Т-клеточные лимфомы являются редким, агрессив-
ным видом НХЛ, среди которых чаще встречаются пе-
риферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ), ALK по-
зитивные, ALK негативные виды заболевания, синдром 
Сезари, грибовидный микоз, T/NK назальный тип и дру-
гие [2]. При всех вариантах Т-клеточных лимфом, кроме 
синдрома Сезари и грибовидного микоза используется 
стадирование по классификации Ann-Arbor и междуна-
родному прогностическому индексу (IPI), что опреде-
ляет прогноз заболевания [3, 4]. 

В отличие от В - клеточных лимфом, для лечения ко-
торых используются различные виды терапии, лечение 
Т- клеточных лимфом остается вызовом для онкологов 

[5, 6]. Несмотря на cхожие опции терапии и стратегию 
лечения Т-клеточных лимфом, прогноз (исход) заболе-
вания различается в зависимости от гистологического 
типа заболевания, молекулярных подвариантов и кли-
нического состояния пациента. В связи с этим, выявле-
ние новых биомаркеров, позволит расширить терапев-
тические опции и определить прогноз заболевания.

В последние годы в лечении многих онкологиче-
ских заболеваний большое развитие получила иммун-
ная терапия, направленная на блокаду иммунных кон-
трольных точек [7]. Иммунная коррекция опухолей 
происходит при помощи PD-1, PDL-1, PDL-2 лигандов в 
три этапа: иммунный надзор, иммунный гомеостаз и 
ускользание от иммунного воздействия [8]. 

PD-L1 является лигандом, который высоко экспрес-
сируется как на злокачественных клетках ряда солид-
ных опухолей, так и на Т-лимфоцитах, В-лимфоцитах, 
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антигенпрезентирующих клетках (АПК) и дополнитель-
но активируется при их активации [9]. PD-L2 экспрес-
сируют сравнительно меньше типов клеток, по сравне-
нию с PD-L1 и в основном на АПК [10-11].

По данным некоторых исследователей экспрессия 
PD-L1 коррелировала с неблагоприятным прогнозом, в 
связи с этим, прогностическое значение экспрессии PD-
L1 при НХЛ является актуальным [12]. На данный момент 
не существует стандарта интерпретации экспрессии 
PDL-1 при НХЛ, что существенно затрудняет анализ [13].

В данном исследовании мы оценили уровень экс-
прессии PD-L1 при Т- клеточных лимфомах с помощью 
модификации двух вариантов анализа уровня экспрес-
сии: Сombined proportional Score (CPS) – показате-
ля экспрессии PDL-1 как на опухолевых клетках, так и 
иммунных клетках микроокружения опухоли и tumor 
proportional score (TPS) - индекса эксперссии PDL-1 на 
клетках опухоли, а так же сопоставили результаты им-
муногистохимического исследования экспрессии PDL-
1 с другими клинико-патологическими признаками и 
исходами лечения пациентов.

Цель исследования – определить уровень экспрес-
сии PDL-1 при Т-клеточных лимфомах, используя TPS и 
CPS,  провести анализ корреляции уровня экспрессии с 
клинико-патологическими признаками и исходами ле-
чения пациентов.

Материалы и методы: Было проведено ретро-
спективное исследование гистологического материала 
пациентов с Т клеточными лимфомами за период 2015-

2020года.  В исследование было включено 40 пациентов. 
У всех пациентов был диагностирован вариант Т-клеточ-
ной лимфомы, выполнена эксцизионная биопсия. Были 
проанализированы медицинские истории болезни па-
циентов  на предмет клинико-лабораторных данных, ре-
зультатов терапии. Результаты лечения были разделены 
в соответствии с  классификацией Lugano [14].

Случаи были классифицированы  в зависимости от 
варианта Т-клеточных лимфом в соответствии с класси-
фикацией ВОЗ гемопоэтических и лимфоидных опухолей 
2022 года [15]. Иммуногистохимическое окрашивание на 
PD-L1 проводилось с использованием поликлональных 
антител к PD-L1 – Biospes в соответствии с инструкциями 
производителя с соответствующими положительными и 
отрицательными контролями .

Анализ PDL-1 при Т-клеточных лимфомах является 
сложным, так как экспрессия PDL-1 определяется и на 
опухолевом микроокружении. Экспрессию PD-L1 опре-
деляли с помощью двух методов исследования: моди-
фицированного комбинированного положительного 
балла (CPS) и индекса доли опухоли (TPS) [16].

 Соотношение  общего количества PD-L1-положи-
тельных опухолевых клеток к лимфоцитам и макрофа-
гам, а также общему количеству жизнеспособных опу-
холевых клеток согласно рисунку 1.

При анализе методом TPS расчитывали соотноше-
ние количества PD-L1-позитивных опухолевых клеток к 
общему числу всех опухолевых клеток в исследуемом 
образце (рисунок 1).

Пороговое значение при анализе CPS составляло 
5% клеток, экспрессирующие цитоплазматический и/
или мембранный PD-L1. Положительными считались 
случаи с низкой (от ≥5 до <50% клеток) или высокой 
экспрессией (≥50% клеток) [17, 18].

При исследовании TPS результат, выраженный в 
процентах (от 0 до 100), указывает на уровень экспрес-
сии: низкая – менее 1% или 1% и выше или высокая – 
50% и выше [19].

Рисунок 1 – Сравнение систем оценок PDL-1
Источник: ChatGPT. Сгенерированный рисунок [Электронный ресурс]. Режим доступа: https://

chatgpt.com/c/68ad47b6-7ee0-8325-941c-6e8dbc30fe41 (дата обращения: 26.08.2025)

Статистический анализ: Данные анализиро-
вались с использованием IBM SPSS Statistics для 
Windows, версия 27.0. Армонк, штат Нью-Йорк: IBM 
Corp. Качественные данные определялись как коли-
чество и процент. Количественные данные опреде-
лялись как среднее значение ± стандартное откло-
нение для параметрических данных после проверки 
на нормальность с помощью критерия Шапиро-Уил-
кока (n<50).
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Для сравнения качественных данных использовал-
ся критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера 
для двух или более групп.

Точный критерий Фишера – 0,906.
Безрецидивная выживаемость (БВ) измерялась в 

месяцах с даты полного ответа до даты смерти, реци-
дива или последнего визита наблюдения. 

Общая выживаемость (ОВ) измерялась в месяцах с 
даты постановки диагноза до даты смерти или послед-
него визита наблюдения. Данные о выживаемости оце-
нивались с помощью метода построения кривой Ка-
плана–Майера.

Для определения независимых факторов, которые 
совместно могут оказывать значимое влияние на вы-
живаемость, был проведен регрессионный анализ Кок-
са для факторов, потенциально связанных с выжива-
емостью. Значение p считается значимым, если < 0,05 
при доверительном интервале 95%.

Локальный этический комитет НАО «Казахский на-
циональный медицинский университет им. С. Д. Асфен-

диярова» рассмотрел и одобрил данное исследование 
(Протокол №5(82) от 24.04.2019).  Авторы заявляют о со-
блюдении рекомендаций Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации. 

Результаты: В исследование было включено 40 
пациентов с Т-клеточными лимфомами (Таблица 1). 
Средний возраст пациентов составил 48 лет (от 18 до 
76 лет). 55% пациентов были мужчинами, женщин со-
ставило 45%. В 60% случаев пациенты были младше 60 
лет. Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке 
был повышен у 67,5% пациентов, экстранодальное по-
ражение наблюдалось в 70% случаев. 85% случаев на-
ходились на поздней стадии (стадии III, IV по Энн-Ар-
бор). 57 % случаев имели высокий промежуточный и 
высокий уровень IPI.

Из 40 пациентов, включённых в исследование, у 19 
диагностирована ПТКЛ, у 6 – анапластический ALK-не-
гативный вариант лимфомы, у 5 – анапластический 
ALK-позитивный вариант лимфомы, у 8 – грибовидный 
микоз и у 2 – синдром Сезари.

Таблица 1 – Характеристика пациентов исследования (n=40)
Показатель Абсолютное количество, n Относительное количество, %

Пол
Мужчин 22 55
Женщин 18 45

Возраст
 ≤ 60 28 70
> 60 12 30

Уровень лактатдегидрогенызы (норма – 135 до 214 Ед/л)
Нормальный 16 33
Повышен 27 67

Распостраненность заболевания
Нодальное 12 30
Экстранодальное 28 70

Стадирование по классификации Ann Arbor
I, II 13 32
III, IV 27 68

Группа риска по IPI
Низкая 5 13
Низкая промежуточная 12 30
Высокая промежуточная 15 37
Высокая 8 20

PDL-1 экспрессия
Низкая 6 15
Высокая 34 25

Ответ на терапию
Полная ремиссия 12 30
Частичная ремиссия 7 17.5
Стабилизация процесса 2 5
Прогрессирование 19 47.5

Рецидив после 1-ой линии терапии
Да 4 33.3
Нет 8 66.6

Все пациенты, включенные в исследование, получа-
ли терапию по схеме СНОР (циклофосфамид 750мг/м2 

1 день, доксорубицин 50мг/м2 1день, винкристин 1.3мг/
м2 1день, ипреднизолон 60мг/м2 1-5 дни). Что касает-
ся ответа на лечение, у 12 пациентов была достигну-
та полная ремиссия, у 19 пациентов наблюдалось про-
грессирование заболевания, 6 пациентов умерли от 
прогрессирования заболевания. 

Экспрессия PD-L1 была выявлена ​​в большинстве 
случаях, включенных в исследование; у 4 пациентов 
экспрессия набюдалась ниже 5% и было проанализро-
вано как отсутствие экспрессии, у 1 пациента наблюда-
лась низкая экспрессия (Рисунок 2). 

У 35 пациентов наблюдалась высокая экспрессия 
PDL-1 (Рисунок 3). Отсутствие экспрессии PDL-1 в 2 слу-
чаях, возможно из-за низкого качества материала. 
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Экспрессия PD-L1 и клинико-патологические харак-
теристики: Согласно результатам статистического 
анализа, высокая экспрессия PD-L1 статистически кор-
релировала с поздней стадией заболевания (p = 0,001), 
высоким индексом IPI (p=0,001), высокой частотой ре-

цидивов (p=0,001) и высоким уровнем сывороточной 
ЛДГ (p=0,001). 

Также не было обнаружено статистической связи 
между уровнем экспрессии PD-L 1 и полом (p=0,73), 
возрастом (p=0,152) (Таблица 2). 

Рисунок 2 – Низкая экспрессия PDL-1 при Т-клеточных лимфомах

Рисунок 3 – Высокая экспрессия PD-L1 при Т-клеточных лимфомах

Таблица 2 – Связь экспрессии PD-L1 с клиническими проявлениями

Показатель
Экспрессия PDL-1 низкая 

или отсуствует
(n=6)

Высокая экспрессия PDL-1
(n=34) Значение P

Пол
Мужчин 3 19

 p < 0,73Женщин 3 15
Возраст

 ≤ 60 3 25
p < 0,152> 60 3 9

Уровень ЛДГ
Нормальный 4 12  

p < 0,001Повышен 2 25
Стадирование по классификации Ann Arbor

I, II 3 10
p< 0,001III, IV 3 24

Группа риска по IPI
Низкая, низкая промежуточная 5 12

p < 0,001Высокая промежуточная, Высокая 1 22
Рецидив после 1-ой линии терапии

Да 0 4
p < 0,001Нет 6 2

Расчетная одно- и пятилетняя выживаемость без 
прогрессирования для исследуемых случаев состави-
ла 92,2% и 58,5%, соответственно. 

Экспрессия PD-L1 являлась прогностическим фак-
тором: 5-летняя общая выживаемость составила 29% 
для пациентов с высокой экспрессией PD-L1 и 84,8% 
для пациентов с низкой экспрессией PD-L1 (p = 0,001) 
(Рисунок 4).

Обсуждение: Т-клеточные лимфомы являются 
редким опухолевым заболеванием, с агрессивным те-
чением и развитием резистентности к стандрантым 
протоколам химиотерапии [20]. На данный момент 
в терапии Т-клеточных лимфом применяются новые 
агенты: брентуксимаб ведотин, ромедипсин, прала-
трексат [21]. На этапе консолидации проводится ау-
тологичная трансплантация костного мозга [22]. Эф-
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фективность терапии Т-клеточных лимфом является 
низкой и требует необходимости поиска новых мар-

керов для точного прогнозирования заболевания и 
результатов терапии [23]. 

Рисунок 4 –Связь общей выживаемости с уровнем экспрессии PD-L1

PD-L1 экспрессируется на большинстве клеток кро-
ветворения разных уровнях созревания, и конститутив-
но экспрессируется на Т-клетках, В-клетках, макрофа-
гах и дендритных клетках. Этот лиганд дополнительно 
активируется и индуцируется митогенной стимуляци-
ей и IFN-γ, что напоминает экспрессию рецептора PD-
1. Высокая экспрессия данного лиганда была выяв-
лена в большинстве гематологических заболеваний, 
включая первичную медиастинальную В-крупнокле-
точную лимфому, Вирус Эбштейн Барра-ассоциирован-
ные лимфомы (ВэБ), Т-клеточная/гистиоцитарно-бога-
тая В-клеточная лимфома, плазмобластная лимфома, 
экстранодальная NK/T-клеточная лимфома и лимфо-
ма Беркитта [24]. Это может быть обусловлено ​​такими 
факторами, как геномные аберрации в локусе 9p24.1, 
или белками ВЭБ которые могут повышать экспрессию 
PD-L1 [25-27].

На сегодняшний день препараты из группы инги-
биторов иммунных точек одобрены для лечения реци-
дивирующей и рефрактерной классической лимфомы 
Ходжкина (ЛХ), первичной медиастинальной В-крупно-
клеточной лимфомы, T/NK назального варианта Т-кле-
точной лимфомы [28-29].

M. Xie и соавт. (2019) считают что повышенная ин-
фильтрация опухоль-инфильтрирующими лимфоци-
тами PD-1+(TIL) является благоприятным прогности-
ческим фактором при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме, но не при ЛХ. При фолликулярной лимфоме 
наблюдалось высокая экспрессия PD-1+, чем при дру-
гих подтипах В-клеточной лимфомы; однако прогно-
стическое значение этого фактора остаётся спорным 
[30]. Совершенно очевидно, что экспрессия PD-L1 край-
не гетерогенна среди различных подтипов перифери-
ческих Т-клеточных лимфом. 

P.K. Panjwani и соавт. (2018) оценили экспрессию PD-
L1 у 702 пациентов с лимфомой и обнаружили PD-L1-по-
зитивные клетки в 80% случаев ALK-позитивных и 

ALK-негативных анапластической крупноклеточной 
лимфомы (АККЛ) [32].

В 2021 году Y. Shi и соавт. провели оценку уровня 
экспресии PD-L1. Частота PD-L1=/>50% была выявле-
на у 78,9% T/NK назального варианта Т-клеточной лим-
фомы, 71,4% ALK+АККЛ 38,5% ALK-негативных АККЛ и 
35,7% случаев ПТКЛ [33].

При анализе экспрессии PD-L1 существуют сложно-
сти такие как оценка уровня PDL-1 в ткани опухоли и 
микроокружении. К ним относятся специфичность раз-
личных клонов антитела к PD-L1 для иммуногистохи-
мического анализа (ИГХ) и технические аспекты, вклю-
чая фиксацию ткани, обработку и извлечение антигена 
[34]. Существуют различные коммерческие доступные 
сопутствующие/дополнительные диагностические те-
сты для ИГХ PD-L1. Сопутствующий диагностический 
тест может определить эффективность пациента для 
терапии анти-PD-L1. Валидность, пороговые значения 
и способы регистрации данных демонстрируют вари-
ативность на разных платформах [13]. Что касается кле-
точной локализации PD-L1, применяются сложные си-
стемы измерений. Индекс пропорции опухоли (TPS) 
измеряет долю опухолевых клеток, образующихся по 
PD-L1, среди общих соединений опухолевых клеток. 
Модификация CPS соотносит количество позитивных 
опухолевых клеток и иммунных клеток с общей кле-
точностью. 

Не существует однозначных мнений о том, какой 
пороговый уровень является релевантным для разде-
ления положений и отрицательных результатов. Поро-
говый уровень положительного PD-L1 в различных ис-
следованиях определялся от 1 до 50% [35].

Заключение: Повышенная экспрессия PDL-1 пока-
зывает корреляцию с прогностически негативными 
клиническими вариантами и низким ответом на стан-
дартную терапию. Комбинация двух видов исследова-
ния показало эффективный метод определения экс-
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прессии PDL-1, что является оптимальным  вариантом с 
учетом биологии опухолевого процесса и обилия PDL-1 
в клетках микроокружения. Обнаружение экспрессии 
PD-L1 не только на раковых клетках, но и в их микро-
окружении подтверждает, что ингибиторы иммунных 
контрольных точек являются перспективным методом 
лечения. Однако для определения стандартизации ме-
тодов исследовования PDL-1 у НХЛ, метода оценки экс-
прессии необходимы более проспективные многоцен-
тровые исследования с участием большей выборки. 
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ABSTRACT

MODERN APPROACH TO THE TREATMENT OF T-CELL LYMPHOMA:  
A CLINICAL CASE OF USING HIGH-DOSE CHEMO- AND TARGETED THERAPY

A.S. Jazyltaeva1, S.T. Gabbasova2, Z.D. Dushimova3, E.B.Satbaeva4,  
R.M.Ramazanova1, G.A.Sagindykov5, K.S.Dissayenko6

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
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5City Multidisciplinary Hospital with Oncology Center, Shymkent, the Republic of Kazakhstan; 
6Kostanay City Oncology Multidisciplinary Hospital, Kostanay, the Republic of Kazakhstan

Relevance: T-cell lymphomas are a rare, aggressive type of non-Hodgkin’s lymphoma. Therapy for T-cell lymphomas remains 
a challenge for oncologists. In recent years, immunotherapy has developed greatly in the treatment of cancer. PD-L1 expression 

АҢДАТПА

МАҚАЛА ТАҚЫРЫБЫ Т-ЖАСУШАЛЫҚ ЛИМФОМАЛАРДАҒЫ  
PDL-1 ЭКСПРЕССИЯСЫН ТАЛДАУ:  

КЛИНИКОПАТОЛОГИЯЛЫҚ БОЛЖАМДЫҚ ФАКТОРЛАРМЕН КОРРЕЛЯЦИЯ
А.С. Джазылтаева1, С.Т. Ғаббасова2, З.Д. Душимова3, Э.Б. Сәтбаева4,  

Р.М. Рамазанова1, Г.А. Сағындықов5, К.С. Дисаенко6

1«С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2АҚ «Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты», Алматы, Қазақстан Республикасы; 
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5«Онкологиялық диспансері бар қалалық көпсалалы ауруханасы» РҚК МКҚК, Шымкент, Қазақстан Республикасы; 
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Өзектілігі: Т-жасушалық лимфомалар Ходжкиндік емес лимфоманың сирек кездесетін агрессивті түрі болып табылады. 
Т-жасушалық лимфомалардың терапиясы онкологтар үшін күрделі мәселе болып қала береді. Соңғы жылдары иммундық 
терапия ісік ауруын емдеуде айтарлықтай дамыды. PD-L1 экспрессиясы көптеген қатерлі ісіктердегі қолайсыз болжаммен 
корреляцияланады, сондықтан Ходжкиндік емес лимфомалардағы PD-L1 деңгейлерінің болжамдық мәнін зерттеу өзекті 
болып табылады.

Зерттеудің мақсаты: TPS және CPS талдауына негізделген Т-жасушалық лимфомалардағы PDL-1 экспрессиясының 
деңгейін анықтау, экспрессия деңгейінің клиникалық және патологиялық белгілермен және пациенттерді емдеу 
нәтижелерімен корреляциясын талдау.

Әдістері: Т-жасушалық лимфомасы бар бастапқы пациенттердің патоморфологиялық материалын ретроспективті 
зерттеу 2015 жылдан 2020 жылға дейін жүргізілді. PD-L1 экспрессиясы модификацияланған біріктірілген оң балл (CPS) және 
ісік үлесінің индексі (TPS) арқылы анықталды. Зерттеуге енгізілген науқастардың клиникалық, зертханалық және аспаптық 
деректері, терапия нәтижелері жиналды. 

Нәтижелері: Зерттеуге 40 пациент қатысты, науқастардың орташа жасы 48 жасты (18-ден 76 жасқа дейін) құрады. 
Науқастардың 55%-ы ерлер, 45%-ы әйелдер. 60% жағдайда науқастар 60 жасқа толмаған. Барлық емделушілер CHOP 
режиміне сәйкес терапия алды (циклофосфамид 750 мг/м2 1 күн, доксорубицин 50 мг/м2 1 күн, винкристин 1,3 мг/м2 1 күн және 
преднизолон 60 мг/м2 1-5 күн). 12 науқаста толық ремиссияға қол жеткізілді, 19 науқаста аурудың өршуі байқалды, 6 науқас 
аурудың өршуінен қайтыс болды. 37 науқаста PDL-1 жоғары экспрессиясы анықталды. PDL-1 экспрессиясының аурудың кеш 
сатысымен (p=0,001), жоғары IPI индексімен (p=0,001), жоғары қайталану жылдамдығымен (p=0,001) және сарысудағы 
ЛДГ деңгейінің жоғары деңгейімен (p=0,001) статистикалық корреляция анықталды. PD-L1 экспрессиясы терапия мен 
болжамның нәтижесіне әсер ететін болжамдық фактор болды.

Қорытынды: PDL-1 экспрессиясының анық жоғарылауы аурудың болжамында маңызды және стандартты терапияға 
төмен жауап береді. CPS және TPS зерттеулерінің екі түрін біріктіру PDL-1 өрнектерін тиімдірек анықтайды, бұл ісік 
процесінің биологиясын ескере отырып, оңтайлы. Иммундық терапия перспективалы терапиялық нұсқа болып табылады.

Түйінді сөздер: эпидемиология, Т-жасушалық лимфомалар, иммундық терапия, PDL-1 экспрессиясы.
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correlates with an unfavorable prognosis in many cancers, and therefore, the study of the prognostic value of PD-L1 levels in non-
Hodgkin lymphomas is relevant.

The study aimed to determine the level of PDL-1 expression in T-cell lymphomas, based on TPS and CPS analysis, and to analyze 
the correlation between the expression level and clinical and pathological features, as well as patient treatment outcomes.

Methods: A retrospective study of pathomorphological material from primary patients with T-cell lymphomas was conducted from 
2015 to 2020. PD-L1 expression was determined using a modified combined positive score (CPS) and tumor share index (TPS). Clinical, 
laboratory, and instrumental data, and the results of therapy of patients included in the study were collected. 

Results: The study included 40 patients; the average age of patients was 48 years (from 18 to 76 years). 55% of patients were men, 
45% were women. In 60% of cases, patients were under the age of 60. All patients received therapy according to the CHOP regimen 
(cyclophosphamide 750 mg/m2 1 day, doxorubicin 50 mg/m2 1 day, vincristine 1.3 mg/m2 1 day, and prednisolone 60 mg/m2 1-5 days). 
Complete remission was achieved in 12 patients, disease progression was observed in 19 patients, and 6 patients died from disease 
progression. PDL-1 overexpression was detected in 37 patients. Statistical correlation of PDL-1 expression with late stage of the 
disease (p=0.001), high IPI index (p=0.001), high relapse rate (p=0.001), and high serum LDH level (p=0.001) was determined. PD-L1 
expression was a prognostic factor affecting the outcome of therapy and prognosis.

Conclusion: The significant increase in PDL-1 expression is a key factor in the prognosis of the disease and a predictor of low 
response to standard therapy. The combination of two types of research, CPS and TPS, more effectively detects PDL-1 expression, which 
is more optimal given the biology of the tumor process. Immune therapy is a promising therapeutic option.

Keywords: epidemiology, T-cell lymphomas, immune therapy, PDL-1 expression.
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И ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА КАЧЕСТВО 

ЖИЗНИ ЖЕНЩИН С РАКОМ ЯИЧНИКОВ  
(НА ПРИМЕРЕ ОБЛАСТИ АБАЙ, КАЗАХСТАН)
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Исследование посвящено анализу состояния здоровья женщин с диагнозом рака яичников, выявлению 

факторов, влияющих на их качество жизни, а также оценке доступа к медицинским услугам и уровню информированности. Рак 
яичников является одним из самых распространенных онкозаболеваний среди женщин, его позднее выявление часто приводит 
к неблагоприятным исходам. Важно понимать, как различные аспекты жизни пациенток влияют на их эмоциональное и 
физическое состояние.

Цель исследования – выявить влияние социально-экономических и психологических факторов на качество жизни женщин, 
страдающих от рака яичников, в области Абай (Республика Казахстан), а также оценить существующие взаимосвязи между 
факторами в рамках мультицентрового исследования.

Методы: В исследовании приняли участие 35 женщин с установленным диагнозом рака яичников. Данные были собраны 
методом анкетирования. Анкета включала вопросы о времени в пути до больницы, уровне образования, семейном положении, 
финансовом состоянии, наличию обязанностей по уходу за близкими, а также симптомах, беспокоящих пациенток. 
Использовались количественные и качественные методы анализа для интерпретации полученных данных.

Результаты: 68,6% женщин добирались до лечебного учреждения в течение 30-60 минут, что влияло на их 
общее самочувствие. 54,3% женщин имели средне-специальное образование. 54,3% респондентов были замужем, что 
свидетельствует о социальной поддержке. 48,6% женщин оценили свои доходы как средние, что может влиять на доступ 
к лечению. 68,6% респондентов не имели обязанностей по уходу, что может снизить эмоциональную нагрузку. Наибольшее 
беспокойство вызывали общая слабость (48,6%) и увеличение размеров живота (57,1%). Большинство женщин обращались к 
онкогинекологам (42,9%).

Заключение: Исследование показало, что социально-экономические факторы, такие как уровень образования и финансовое 
положение, оказывают значительное влияние на качество жизни женщин с раком яичников. Высокий процент женщин, 
добирающихся до больницы в разумные сроки и имеющих доступ к медицинским специалистам, свидетельствует о важности 
обеспечения своевременной диагностики и лечения. Однако необходимо повышать уровень информированности о заболевании 
и доступ к психологической поддержке.

Ключевые слова: рак яичников (РЯ), качество жизни, тревога и депрессия, онкопсихология, эмоциональное благополучие, 
семейная поддержка.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-531

Введение: Рак яичников (РЯ) является одним из наи-
более опасных гинекологических злокачественных но-
вообразований. По данным Globocan, в 2024 году, РЯ 
занимал восьмое место по распространенности среди 
женщин: во всём мире было зарегистрировано 324 603 
новых случая. Наибольшая заболеваемость зафикси-
рована в странах Европы и СНГ, включая Латвию и Рос-
сию. Прогнозы указывают на значительный рост: к 2050 
году ожидается до 503 448 новых случаев ежегодно, 
что означает увеличение более чем на 55% [1]. Пятилет-
няя выживаемость при РЯ в развитых странах состав-
ляет 36-46%, в то время как в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода (СНСД) – значительно ниже [2].

В Китае РЯ является вторым по частоте гинекологи-
ческим раком у женщин и имеет один из самых высо-
ких показателей смертности (21,6%) [3]. В США в 2022 

году зарегистрировано 21 179 новых случаев РЯ и 
13 230 смертей. Согласно данным за 2024 год, ожидает-
ся 19 680 новых случаев и 12 740 смертей, при этом пя-
тилетняя выживаемость составляет около 50,8% [4].

В Казахстане РЯ занимает 8-е место среди всех он-
кологических заболеваний у женщин и является тре-
тьим по частоте среди гинекологических раков. В 2023 
году зарегистрировано 1251 новый случай, а уровень 
смертности составил 5,3 на 100 000 женщин [5]. Наи-
большее число случаев выявлено в г. Алматы (228) и 
Карагандинской области (98), тогда как минимальные 
показатели наблюдаются в Улытауской области (8 слу-
чаев). В большинстве регионов Казахстана фиксиру-
ется рост заболеваемости, что может быть связано с 
улучшением диагностики и ростом информированно-
сти населения [6].
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Рак яичников на ранних стадиях протекает бессим-
птомно, что затрудняет раннюю диагностику. Боль-
шинство диагнозов устанавливается на III-IV стадиях 
заболевания, когда пятилетняя выживаемость состав-
ляет менее 20% [7].

Кроме клинико-статистических аспектов, важ-
но учитывать влияние заболевания на качество жиз-
ни пациенток. Лечение РЯ – в первую очередь хирур-
гическое вмешательство и химиотерапия – связано с 
физическими и психологическими нагрузками: боль, 
усталость, страх рецидива, депрессия, нарушение сна 
и социальной адаптации [8]. Длительные побочные 
эффекты, изменение образа жизни и страх прогресси-
рования заболевания существенно ухудшают общее 
состояние пациенток [9].

Результаты международных исследований пока-
зывают, что социально-экономический статус, уро-
вень образования, семейное положение, психическое 
здоровье, наличие обязанностей по уходу, финансо-
вые трудности и уровень информированности – всё 
это оказывает значимое влияние на качество жиз-
ни женщин с РЯ [10]. Также показано, что отсутствие 
поддержки, особенно эмоциональной и социальной, 
ухудшает субъективное восприятие болезни и снижа-
ет приверженность к лечению [11].

В контексте Казахстана исследования, посвящён-
ные качеству жизни женщин с РЯ, остаются крайне 
ограниченными, особенно на региональном уровне. 
Абайская область – один из новых регионов страны 
с преимущественно сельским населением и ограни-
ченной доступностью специализированной онколо-
гической помощи. Именно поэтому изучение данной 
популяции в рамках мультицентрового исследования 
является обоснованным и актуальным [12].

Изучение взаимосвязи между социально-эконо-
мическими и психологическими факторами и ка-
чеством жизни позволит выявить уязвимые груп-
пы пациенток и разработать более адресные меры 
поддержки, как на уровне клинической практики, 
так и на уровне региональных программ здравоох-
ранения [13].

Цель исследования – выявить влияние социаль-
но-экономических и психологических факторов на ка-
чество жизни женщин, страдающих от рака яичников, 
в области Абай (Республика Казахстан), а также оце-
нить существующие взаимосвязи между этими факто-
рами в рамках мультицентрового исследования.

Материалы и методы: Настоящее исследо-
вание является частью международного проекта 
Every Woman Study™, организованного World Ovarian 
Cancer Coalition (WOCC) и Международным обще-
ством гинекологической онкологии (IGCS), и на-
правленного на оценку эпидемиологических и кли-
нических особенностей рака яичников в СНСД [14]. 
Проект охватывает более 2000 женщин из 22 стран, 
с участием до 10 центров в каждой стране. Для ряда 
стран это стало первым опытом участия в нацио-
нальных или международных исследованиях. В про-
цессе сбора данных исследователи сталкивались с 
рядом организационных и логистических проблем: 
необходимость учитывать языковые барьеры, уро-
вень грамотности, доступ к интернету (опросы про-

водились в бумажном и электронном форматах), а 
также обеспечение справедливого доступа к публи-
кациям и финансированию.

Цели Every Woman Study™, релевантные нашему ис-
следованию:

– Оценка распространенности и инцидентности 
рака яичников в странах СНСД с учётом возрастных и 
этнических характеристик;

– Определение факторов риска и прогноза заболе-
вания;

– Анализ доступности и качества медицинской по-
мощи (диагностика, хирургия, химиотерапия, паллиа-
тивная помощь);

– Идентификация социальных, экономических, 
культурных и географических барьеров при получе-
нии медицинской помощи;

– Оценка необходимости и эффективности паллиа-
тивной и психосоциальной поддержки.

Методология локального исследования: В рамках 
казахстанской части Every Woman Study в исследова-
нии приняли участие 35 женщин с подтверждённым 
диагнозом РЯ, проживающих в Абайской области. 
Для сбора данных использовалась структурирован-
ная анкета, адаптированная из основного инстру-
ментария Every Woman Study [14]. Анкета включала 
блоки по:

– социально-экономическим характеристикам;
– доступу к медицинской помощи;
– психологическим аспектам;
– симптомам и видам лечения;
– качеству жизни.
Анализ проводился с использованием количе-

ственных методов, включая корреляционный анализ 
и множественную регрессию, с целью выявления взаи-
мосвязей между социально-экономическими и психо-
логическими переменными и показателями качества 
жизни пациенток.

Когорта исследования: Всего было проанкетирова-
но 35 женщин, 100,0% которых проживают на террито-
рии г. Семей, Республики Казахстан и состоят на Д-уче-
те, наблюдаются и проходят лечение в Центре ядерной 
медицины и онкологии Управления Здравоохранения 
области Абай, Казахстан (ЦЯМиО УЗ ОА). При этом всем 
женщинам, включенных в исследование, диагноз был 
поставлен также в ЦЯМиО УЗ ОА.

Критерии включения:
– женщины в возрасте от 18 до 99 лет;
– наличие информированного согласия на участие 

в исследовании; 
– у пациентки диагностировали РЯ в течение преды-

дущих пяти лет (на момент включения в исследование).
Критерии исключения:
– пациентка находится на этапе диагностики, диа-

гноз не установлен;
– пациентка не может (физически или эмоциональ-

но) отвечать на вопросы анкеты;
– у пациентки диагностированы проблемы с психи-

ческим здоровьем (слабоумие, бред, психоз) и/или она 
испытывает трудности в обучении.

Результаты: 
Демографические характеристики и анамнез. При 

отборе пациенток для анкетирования в 6 (17,1%) слу-



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

30 Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

чаях были приглашены женщины, которые наблюдают-
ся в нашем центре в течении 5 последних лет. Недавно 
посещавшие онкогинеколога или проходившие спец. 
лечение (в частности курсы химиотерапии) составили 
основную часть анкетированных женщин – 23 (65,8%) 
человека. Ещё 6 (17,1%) женщин, которые были проан-

кетированы, уже получали спец. лечение на момент на-
чала исследования.

В Таблице 1 представлены данные о возрасте, в ко-
тором был диагностирован рак яичников. Наимень-
шие значения возраста составляют 25, 33, 35 и 44 года, 
а наибольшие – 67, 68 и 69 лет.

Таблица 1 – Возраст при постановке диагноза, лет (n=35)

Уникальные 
значения

Минималь-
ный воз-

раст

Максималь-
ный воз-

раст
Средний 
возраст

Стандарт-
ное откло-

нение

Процентиль возраста пациенток на момент постановки  
диагноза (лет)

0,05 0,10 0,25
0,50

Меди-
ана

0,75 0,9 0,95

0,0% 23 69 56,63 10,59 34,40 44 53 58 64,50 67,60 69

Распределение гистологических типов РЯ среди ан-
кетированных женщин представлено на рисунке 1.

Данные рисунка 1 показывают, что эпителиальные 
формы РЯ, в частности без уточнения подтипа, явля-

ются наиболее распространенными среди опрошен-
ных женщин. Это – важная информация для понимания 
эпидемиологии и клинических особенностей РЯ в дан-
ной группе пациентов.

Рисунок 1 – Гистологические типы рака яичников среди анкетированных 
пациенток (n=35)

Стадирование РЯ у женщин, вошедших в исследова-
ние, было проведено в основном после оперативного 
вмешательства – 32 (91,4%). Только трём (8,6%) из анке-
тированных женщин стадия диагноза была поставлен 
на основе осмотра и данных биопсии.

На первом этапе анкетирования также было про-
анализировано, на какой стадии по классифика-
ции FIGO (Международная федерация гинекологии 
и акушерства) было диагностировано заболевание  
(рисунок 2).

Рисунок 2 – Распределение стадий 
заболевания по классификации FIGO 

среди опрошенных женщин (n=35)

Среди анкетированных женщин только у 1 (2,9%) 
не было оперативного вмешательства, при этом толь-
ко у 8 (22,9%) пациенток была проведена радикальная 
операция, у остальных – 26 (74,3%) – оперативное вме-
шательство было проведено не в полном объеме. 

Результаты анкетирования. Было проанализиро-
вано, сколько времени в среднем проводят пациентки 
в пути до больницы (рисунок 3). 

Менее 15 минут и 15-30 минут до ЦЯМиО добира-
ются 4 (11,8%) и 8 (22,9%) женщин соответственно, что 
значительно сказывается на самочувствии пациент-
ки. Большая часть женщин проводит в пути 30-60 ми-
нут – 10 (28,6%), при этом 1-2 часа добираются четверо 
(11,4%) – это в основном городские жительницы. Иного-
родние женщины тратят на дорогу 2-5 часов – 1 (5,7%), 
свыше 5 часов – 4 (11,4%) и более 24 часов – 3 (8,6%).
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Среди анкетированных пациенток начальный уро-
вень образования имела одна (2,9%) женщина; боль-
шая часть пациенток имели среднее и средне-специ-
альное или техническое образование – 10 (28,6%) и 19 

(54,3%), соответственно. Высшее образование имели 
пять (14,3%) из опрошенных женщин.

Опрошенные женщины указывали свое семейное по-
ложение на момент установления диагноза (рисунок 4). 

Рисунок 3 – Среднее количество времени в пути среди опрошенных 
женщин (n=35)

 Рисунок 4 – Семейное положение опрошенных женщин (n=35)

Также уточняли финансовое положение на мо-
мент диагностирования РЯ. 8 (25,7%) женщин оцени-
ли своё финансовое положение как «ниже среднего», 
средний уровень доходов назвали 16 (48,6%) паци-
енток, «выше среднего» свое финансовое состояние 
оценили 4 (12,5%) женщины. При этом 4 (12,5%) опро-
шенных женщины предпочли не отвечать на данный 
вопрос. 

На качестве жизни, эмоциональном и физическом 
состоянии также сказываются заботы о близких, до-
машние обязанности. Пациентки ответили на вопрос о 
наличии или отсутствии обязанностей по уходу за дру-
гими членами семьи (рисунок 5). 

На момент установления диагноза большинство 
женщин имели статус «работающие» (n=15), либо были 

на пенсии (n=14), что отражает смешанный социальный 
профиль пациенток (рисунок 6).

На момент установления диагноза женщины име-
ли следующий гинекологический статус (ответов на во-
прос могло быть несколько, так как это влияло на про-
гноз и выявление наличия факторов риска развития РЯ 
среди опрошенных):

– наступила менопауза – 11 (31,4%), 
– отсутствие родов– 5 (14,3%),
– роды один раз – 5 (14,3%), 
– роды дважды – 6 (17,1%),
– роды три и более раз – 13 (37,1%), 
– кормление грудью – 13 (37,1%),
– прием оральных контрацептивов до 5 лет – 1 

(2,9%), 
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– прием оральных контрацептивов от 5 до 10 лет – 
1 (2,9%), 

– лечение от бесплодия – 1 (2,9%).
Учитывая высокий риск наследственности в разви-

тии РЯ был оценен онкоанамнез среди опрошенных 
женщин. При этом, 16 (45,7%) женщин указали наличие 
онкозаболевания у родственников, 15 (42,9%) отмети-
ли отсутствие отягощенного онкоанамнеза, часть жен-
щин – 4 (11,4%) – испытали затруднение при ответе на 
данный вопрос.

Среди опрошенных женщин, только 4 (11,4%) участ-
ницы знали достаточно информации о диагнозе «РЯ», 

17 (48,6%) слышали об этом, но не знали полной инфор-
мации, 14 (40,0%) ничего не знали о заболевании.

Также были оценены симптомы, которые беспо-
коили женщин до установления диагноза. Результаты 
опроса представлены на рисунке 7.

Среди самых частых симптомов женщины отмети-
ли общую слабость и утомляемость – 17(48,6%), увели-
чение размеров живота – 20 (57,1%), боль в малом тазу 
беспокоила 12 (34,3%) пациенток, при этом боли в жи-
воте и частое мочеиспускание отмечалось в 9 (25,7%) 
случаях, соответственно. Остальные симптомы паци-
енток беспокоили реже.

Рисунок 5 – Наличие или отсутствие обязанностей по уходу в семье  
у опрошенных женщин (n=35)

Рисунок 6 – Статус занятости опрошенных женщин (n = 35)

Рисунок 7 – Симптомы, имевшиеся до установления у опрошенных женщин 
диагноза РЯ (n=35)

При обнаружении у себя тревожных признаков 
большинство женщин обратились к профильным 
специалистам: к гинекологу – в 13 (37,1%) случаях и 
напрямую к онкогинекологу – в 15 (42,9%) случаях. 
Только в 7 (20,0%) случаях пациенты обратились к 
другим специалистам (вероятно, врачи скорой помо-

щи, общей практики, целители, гастроэнтерологи в 
связи с неспецифическими жалобами, эндокриноло-
гу и так далее).

Значительная задержка в постановке диагноза –
одна из основных проблем при раке яичников. В боль-
шинстве случаев диагноз устанавливался лишь че-
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рез 2–6 месяцев после первого обращения к врачу. 
Основные причины включали длительное ожидание 
контрольных обследований и хирургического вмеша-
тельства, редкие визиты к врачу и территориальную 
удалённость от медицинских учреждений, что особен-
но актуально для сельских регионов.

Время от постановки диагноза до начала лечения, 
согласно опросу, составляло менее трех месяцев. При 
этом удовлетворённость пациенток действиями док-
торов за период обследований, постановки диагноза и 
лечения составила более 70%.

При проведении спец. лечения все пациенты стал-
киваются с широким спектром побочных явлений. При 
ответе на анкету чаще всего пациенты указывали сле-
дующие явления (рисунок 8):

При этом в опроснике уточнялось участие меди-
цинских работников в коррекции побочных эффектов 
и эффективность их действий. Результаты распреде-
лились следующим образом: «да, очень» – 13 (37,1%); 
«да, в какой-то степени» – 19 (54,3%). Остальные ре-
спондентки ответили отрицательно или воздержа-
лись от ответа.

Также в опроснике был вопрос по поводу примене-
ния альтернативных средств (нетрадиционная меди-
цина, БАДы и так далее). Ответили «да, все время» – 3 
(8,6%), «да, в какой-то момент» – 6 (17,1%), «нет, но я ду-
мала об этом» – 5 (14,3%) и «нет» – 18 (51,4%).

На вопрос о периодах и моментах необходимости 
эмоциональной поддержки анкетируемые ответили 
следующим образом (рисунок 9):

Рисунок 8 – Побочные явления при проведении спец. лечения от РЯ (n=35)

Рисунок 9 – Периоды и моменты необходимости эмоциональной поддержки  
по данным анкетируемых (n=35)

Также в анкете был вопрос с несколькими вариан-
тами ответов «Есть ли какие-то особые проблемы, с ко-
торыми вы столкнулись?». На рисунке 1 представлены 
наиболее частые ответы.

Некоторые варианты ответов не были выбраны па-
циентками, а именно: страх летального исхода, труд-
ности с возвращением к «нормальной жизни» после 
лечения, уход партнера или супруги, чувство изоля-
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ции, чувство неспособности контактировать с дру-
гими людьми, потеря фертильности, восстановление 

сексуальной близости с партнером, преодоление ме-
нопаузы.

Рисунок 10 – Особые проблемы, возникшие у анкетированных женщин с РЯ (n=35)

Рисунок 11 иллюстрирует, к кому чаще обращались 
анкетируемые в связи с потребностями в эмоциональ-
ной поддержке.

Также был вопрос о том, встречались ли женщины 
и разговаривали ли с другими женщинами или груп-
пами женщин с РЯ после постановки диагноза. Отве-
ты расположились следующим образом: «да, общались 
лично» – 10 (28,6%), «да, общались в составе онкологи-

Рисунок 11 – Обращения женщин с РЯ при потребности в эмоциональной поддержке, 
в % (n = 35)

ческой группы» – 6 (17,1%), «да, общались онлайн (соци-
альные сети, чат, форум)» – 1 (2,9%), «да, общались по 
телефону» – 2 (5,7%) и «нет» – 16 (45,7%).

Другие вопросы коснулись практической под-
держки, которая была необходима пациенткам в 
связи с установленным заболеванием РЯ (была воз-
можность выбрать несколько вариантов ответов)  
(рисунок 12).

Рисунок 12 – Практическая поддержка, которая требовалась пациенткам с РЯ (n = 35)

При этом уточнялось, кто именно оказывал необхо-
димую практическую поддержку. Ответы расположились 

следующим образом: члены семьи – 23 (65,7%), друзья – 5 
(14,3%), кто-то другой – 1 (2,9%), никто и/или сама – 0 (0,0%).
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Также вопросы касались финансовых проблем. На 
рисунке 13 представлено, как распределились ответы 

респонденток на вопрос «Повлиял ли диагноз РЯ на фи-
нансовое положение?».

Рисунок 13 – Влияние диагноза РЯ на финансовое положение 
женщин (n=35)

В опроснике был вопрос касаемо информации и ее 
необходимых источников при выявлении у пациенток 
РЯ. Чаще всего респондентки указывали в качестве 
источника информации врачей – 26 (74,3%) или мед-
сестёр – 3 (8,6%). Одна пациентка (2,9%) указала, что 
обращалась в благотворительные организации. Часть 
анкетируемых ответили, что не нуждались в помощи 
– 6 (17,1%).

Учтивая актуальность цифровизации здравоохра-
нения, в опроснике был вопрос касаемо информаци-
онного пространства: искали ли пациентки в Интер-

нете информацию о своем диагнозе, при этом можно 
было дать несколько вариантов ответа. Пациентки от-
ветили: «да, и нашла полезную информацию на казах-
ском языке» – 24 (68,6%), «да, но не нашла никакой по-
лезной информации на казахском языке» – 7 (20,0%), «у 
меня нет легкого доступа к Интернету» – 1 (2,9%) и «нет, 
я не пользовалась Интернетом для поиска информа-
ции» – 1 (2,9%).

Также был вопрос о том, насколько пациентки го-
товы участвовать в клинических исследованиях (не-
сколько вариантов ответов) (рисунок 14).

Рисунок 14 – Показатель готовности женщин с РЯ к участию  
в клинических исследованиях (n=35)

В завершающей части анкеты были предложены ва-
рианты ответов по улучшению диагностики и лечения 
женщин с РЯ: что, по мнению женщин, которые столкну-
лись с данной проблемой, требует развития и инвести-
рования (от 1 до 3 вариантов ответа). 

Также участницам было предложено выбрать на-
правления, которые, по их мнению, наиболее важны 
для улучшения помощи при раке яичников (несколько 
вариантов ответа) (рисунок 15).

Обсуждение: Полученные результаты подтвер-
ждают основные выводы международного исследова-
ния: социальные и психологические факторы играют 
ключевую роль в прогнозе и качестве жизни пациен-
ток с РЯ. Подробная информация о глобальной мето-
дологии и выводах представлена в статье “The World 
Ovarian Cancer Coalition Every Woman Study: Identifying 
challenges and opportunities to improve survival and 
quality of life” и на сайте WOCC [15].

Детальный анализ исследования и сравнение с ре-
зультатами других авторов позволяют более глубоко 
понять факторы, влияющие на качество жизни паци-
енток с раком яичников. Исследование подчеркивает 
важность своевременного доступа к лечению и диа-
гностике. Одной из ключевых проблем для женщин из 
удаленных районов является длительное время, ко-
торое они тратят на дорогу до медицинского учреж-
дения, что оказывает негативное влияние на их физи-
ческое и эмоциональное состояние. Эти результаты 
находят подтверждение в работах, таких как иссле-
дование, в котором показано, что длительное время 
в пути и удаленность от специализированных меди-
цинских центров снижают комплаентность пациен-
ток и негативно сказываются на выживаемости [16]. 
Также в этом исследовании подчеркивается необхо-
димость создания местных онкологических центров, 
что позволит облегчить доступ к лечению, сократить 
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время ожидания и повысить эффективность диагно-
стики и терапии, особенно для женщин с ограничен-

ными финансовыми возможностями для транспорти-
ровки [17].

Рисунок 15 – Предложения респонденток по улучшению помощи при раке яичников (n=35)

Социальные и семейные обязанности оказывают 
значительное влияние на психоэмоциональное состоя-
ние женщин, больных раком. Например, исследование 
(2021) показало, что уход за детьми или пожилыми род-
ственниками значительно повышает уровень стресса 
среди пациенток и негативно сказывается на их каче-
стве жизни. Подобно этому исследованию, работа ав-
торов подчеркивает важность психоэмоциональной 
поддержки для женщин, которые сталкиваются с до-
полнительными нагрузками, связанными с семейными 
обязанностями и финансовыми трудностями. В иссле-
довании также отмечена необходимость комплексной 
поддержки, включая помощь специалистов, таких как 
психологи и социальные работники, а также привлече-
ние родственников для оказания помощи в уходе [18].

Удалённость от медицинского учреждения оказыва-
ет значимое влияние на физическое и эмоциональное 
состояние пациенток. В рамках нашего исследования 
установлено, что 40% женщин тратят на дорогу более 
30 минут, а 25,7% иногородних – свыше двух часов. Эти 
данные подтверждают выводы систематического обзо-
ра [19], согласно которому большое расстояние до ме-
дицинского учреждения связано с повышенным стрес-
сом, снижением приверженности к лечению и более 
поздними стадиями постановки диагноза, особенно у 
пациентов из сельской местности. 

Социально-экономические трудности также игра-
ют ключевую роль. В нашем исследовании 25,7% паци-
енток оценили своё финансовое положение как ниже 
среднего, что ограничивало их возможности своевре-
менно обращаться за медицинской помощью. Сопоста-
вимые данные представлены в обзоре [19], где подчёр-
кивается, что экономическая уязвимость ограничивает 
доступ к специализированному лечению, особенно в 
условиях отсутствия страхового покрытия или транс-
портной доступности. 

Семейные обязанности увеличивают нагрузку на 
пациенток: в нашем исследовании 31,4% женщин со-
общили о необходимости заботиться о детях, пожилых 
родственниках или больном супруге. Такие дополни-
тельные обязательства могут мешать регулярному по-
лучению терапии и влиять на восстановление. Это со-
гласуется с результатами других исследований [19], где 
показано, что роль основного лица по уходу отрица-
тельно влияет на приверженность лечению. 

Низкий уровень осведомлённости о заболевании 
остаётся проблемой. В исследовании почти половина 
(40%) пациенток ранее не знали о диагнозе «рак яич-
ников», несмотря на наличие типичных симптомов у 
большинства. Эти результаты согласуются с данными 
исследования из Палестины [20], где также установле-
на недостаточная информированность, особенно сре-
ди женщин моложе 50 лет и жительниц сельских райо-
нов, что ведёт к задержке в постановке диагноза. 

Наконец, проблема недостаточной поддержки со 
стороны медицинского персонала также подтвержде-
на: только 37,1% наших респонденток отметили вы-
сокий уровень профессионального внимания. Это 
подчёркивает необходимость улучшения системы пси-
хологической и информационной поддержки в про-
цессе лечения, что отражено и в систематическом об-
зоре [21], где подчёркивается значимость программы 
навигации пациента и эмпатии со стороны врачей для 
улучшения общего самочувствия и качества жизни в 
период терапии.

Данные настоящего исследования также подтвер-
ждаются результатами, представленными в система-
тическом обзоре [22], в котором рассмотрено влияние 
расстояния до онкоцентров на стадию постановки ди-
агноза, стресс и приверженность лечению. Результаты 
нашего исследования совпадают с ключевыми вывода-
ми этого обзора: пациентки из отдалённых регионов 
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чаще сталкиваются с задержками, эмоциональной не-
стабильностью и низкой вовлечённостью в терапию. 
Кроме того, в исследовании [23], проведённом в Пале-
стине, отмечена недостаточная осведомлённость жен-
щин о симптомах рака яичников, что также сходно с 
нашими данными. Там выявлена чёткая связь между 
низким уровнем информированности и поздним об-
ращением за медицинской помощью. Сопоставление 
этих результатов с нашими данными позволяет утвер-
ждать, что описанные барьеры носят межстрановой 
характер и требуют адаптации коммуникационных и 
инфраструктурных решений.

Результаты настоящего исследования согласуют-
ся с данными международного проекта Every Woman 
Study, где также отмечались значительные задержки 
в постановке диагноза, низкая осведомлённость жен-
щин о симптомах заболевания и ограниченный до-
ступ к специализированной помощи [10]. Так, в Канаде, 
в рамках исследования Every Woman Study™: Canadian 
Edition, были опрошены 557 женщин с диагнозом рак 
яичников из 11 провинций Канады. Исследование по-
казало, что только 46% пациенток обратились за ме-
дицинской помощью в течение первого месяца после 
появления симптомов, несмотря на высокий уровень 
информированности и наличие генетического те-
стирования у 75% женщин. Особенно остро вопросы 
доступа стояли у жительниц удалённых регионов, 
которые сообщали о значительных логистических, фи-
нансовых и эмоциональных трудностях [24]. Эти выво-
ды согласуются с результатами нашего исследования, 
где также были выявлены проблемы географической 
удалённости, задержек в диагностике и недостаточной 
системной поддержки. Сходство в результатах подчёр-
кивает универсальность выявленных барьеров и необ-
ходимость комплексных подходов к решению проблем 
доступа и информированности как на национальном, 
так и на глобальном уровне.

Заключение: Результаты данного исследования 
подтверждают значительное влияние различных фак-
торов на качество жизни пациенток с РЯ. Так, анализ 
данных показал, что длительное время в пути до ме-
дицинского центра является серьезным препятстви-
ем для женщин, особенно тех, кто проживает в от-
даленных регионах. Это создает необходимость в 
создании местных онкоцентров, что позволит улуч-
шить доступ к своевременному лечению и сократить 
время ожидания.

Информированность пациенток о симптомах РЯ 
также оставляет желать лучшего: значительная часть 
женщин не имеет достаточной информации о заболе-
вании, что задерживает обращение за медицинской 
помощью. Это подчеркивает важность образователь-
ных программ, направленных на повышение осведом-
ленности о раке, особенно среди женщин с низким 
уровнем образования и дохода.

Поддержка со стороны медицинских работников и 
близких также имеет решающее значение для психоло-
гического благополучия пациенток. Хотя многие жен-
щины испытывают побочные эффекты лечения, уро-
вень поддержки со стороны медицинского персонала 
зачастую оказывается недостаточным. Это указывает 
на необходимость улучшения взаимодействия между 

врачами и пациентами, что может способствовать по-
вышению удовлетворенности пациенток и улучшению 
их общего состояния.

В целом, исследование подчеркивает важность 
комплексного подхода к лечению РЯ, который включа-
ет не только медицинские аспекты, но и социальные, 
образовательные и психологические факторы. Инве-
стирование в развитие этих направлений может суще-
ственно улучшить качество жизни женщин, столкнув-
шихся с данным заболеванием.
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АҢДАТПА

АНАЛЫҚ БЕЗ ОБЫРЫ БАР ӘЙЕЛДЕРДІҢ ӨМІР СҮРУ САПАСЫНА ӘЛЕУМЕТТІК-
ЭКОНОМИКАЛЫҚ ЖӘНЕ ПСИХОЛОГИЯЛЫҚ ФАКТОРЛАРДЫҢ ӘСЕРІ  

(ҚАЗАҚСТАН, АБАЙ ОБЛЫСЫ МЫСАЛЫНДА)
Д.Р. Кайдарова1, Р.О. Болатбекова2, О.Б. Андреева3, Б.А. Апсаликов4, А.Б. Астаева3,  

Г.К. Кумарова3, А.А. Жоламанова5, Ә.Ғ. Жүнісова4, Б.Б. Ақылбеков4

1«С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Алматы онкологиялық орталығы», Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3Абай облысы денсаулық сақтау басқармасының «Ядролық медицина және онкология орталығы» ШЖҚ КМК, Семей, Қазақстан Республикасы; 
4«Семей медицина университеті» КeАҚ, Семей, Қазақстан Республикасы; 

5«N 6 емхана» ЖШС, Семей, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Зерттеу аналық без ісігі диагнозы қойылған әйелдердің денсаулық жағдайын талдауға, олардың өмір сүру 
сапасына әсер ететін факторларды анықтауға, сондай-ақ медициналық қызметтерге қолжетімділік пен ақпараттандыру 
деңгейін бағалауға арналған. Аналық без ісігі әйелдер арасында кең таралған онкологиялық аурулардың бірі болып табылады, 
оны кеш анықтау көбінесе жағымсыз нәтижелерге әкеледі. Науқас өмірінің әртүрлі аспектілері оның эмоционалдық және 
физикалық әл-ауқатына қалай әсер ететінін түсіну маңызды.

Зерттеудің мақсаты – Абай ауданындағы (Қазақстан Республикасы) аналық без обырынан зардап шегетін әйелдердің 
өмір сүру сапасына әлеуметтік-экономикалық және психологиялық факторлардың әсерін анықтау және көп орталықты 
зерттеу шеңберінде факторлар арасындағы қалыптасқан байланыстарды бағалау.

Әдістері: Зерттеуге аналық без ісігі диагнозы қойылған 35 әйел қатысты. Деректерге дейінгі жол уақыты, 
білім деңгейі, отбасылық жағдайы, қаржылық жағдайы, жақындарына күтім көрсету міндеттерінің болуы және 
науқастарды мазалайтын симптомдар туралы сұрақтарды қамтитын сауалнама арқылы жиналды. Алынған деректерді 
интерпретациялау үшін сандық және сапалық талдау әдістері қолданылды.

Нәтижелері: Әйелдердің 68,6%-і медициналық мекемеге 30-60 минут ішінде жететінін, бұл олардың жалпы 
жағдайына әсер ететінін көрсетті. Әйелдердің 54,3%-і орта кәсіптік білімге ие болды. Респонденттердің 54,3%-і 
үйленген, бұл әлеуметтік қолдау бар екенін білдіреді. Әйелдердің 48,6%-і табыстарын орташа деп бағалаған, бұл емдеуге 
қолжетімділікке әсер етуі мүмкін. Респонденттердің 68,6%-інде күтім көрсету міндеттері болмаған, бұл эмоционалдық 
жүктемені азайтуы мүмкін. Ең көп алаңдатқан мәселелердің қатарында жалпы әлсіздік (48,6%) және іштің үлкеюі (57,1%) 
болды. Көптеген әйелдер онкогинекологтарға жүгінген (42,9%).

Қорытынды: Зерттеу көрсеткендей, білім деңгейі және қаржылық жағдай сияқты әлеуметтік-экономикалық 
факторлар аналық без ісігімен ауыратын әйелдердің өмір сүру сапасына айтарлықтай әсер етеді. Әйелдердің айтарлықтай 
пайызы медициналық мекемеге уақытында жете алған және медициналық мамандарға қол жеткізген, бұл уақытылы 
диагноз қою мен емдеуді қамтамасыз етудің маңыздылығын көрсетеді. Алайда, ауру туралы ақпараттандыру деңгейін 
және психологиялық қолдауға қолжетімділікті арттыру қажет.

Түйінді сөздер: Аналық без қатерлі ісігі, өмір сапасы, мазасыздық және депрессия, онкопсихология, отбасылық қолдау, 
эмоционалды әл-ауқат.
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ABSTRACT

THE INFLUENCE OF SOCIO-ECONOMIC AND PSYCHOLOGICAL FACTORS  
ON THE QUALITY OF LIFE OF WOMEN WITH OVARIAN CANCER  

(ON THE EXAMPLE OF THE ABAY REGION, KAZAKHSTAN)
D.R. Kaidarova1, R.O. Bolatbekova2, O.B. Andreyeva3, B.A. Apsalikov4, A.B. Astayeva3,  

G.K. Kumarova3, A.A. Zholamanova5, A.G. Zhunissova4, B.B. Akylbekov4

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Almaty Oncology Center, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3Center for Nuclear Medicine and Oncology of the Abay Region Health Administration, Semey, the Republic of Kazakhstan; 
4Semey Medical University, Semey, the Republic of Kazakhstan; 

5Polyclinic No. 6, Semey, the Republic of Kazakhstan

Relevance: This study analyzes the health status of women diagnosed with ovarian cancer, with a particular focus on identifying 
factors that influence their quality of life and evaluating their access to healthcare services and the level of disease-related awareness. 
Ovarian cancer remains one of the most prevalent oncological conditions affecting women, and its frequent late-stage diagnosis 
significantly contributes to poor prognostic outcomes. It is important to understand how different aspects of a patient’s life affect their 
emotional and physical well-being.

The study aimed to investigate the impact of socio-economic and psychological factors on the quality of life of women diagnosed 
with ovarian cancer in the Abay Region, and to evaluate the existing relationships between factors within the framework of a multicenter 
study.

Methods: The study included 35 women with a verified ovarian cancer. Data was collected using a questionnaire comprising items 
related to travel time to healthcare facilities, educational attainment, marital status, financial circumstances, caregiving responsibilities, 
and the range of symptoms experienced by participants. Both quantitative and qualitative analytical methods were applied to interpret 
the collected data.

Results: A total of 68.6% of participants reported a travel time of 30 to 60 minutes to reach a healthcare facility, a factor that 
may negatively influence their overall well-being. Regarding educational attainment, 54.3% of the women had completed secondary 
vocational education. Similarly, 54.3% of respondents were married, suggesting the presence of a potential source of social support. 
In terms of economic status, 48.6% rated their income as average, which may have implications for their ability to access timely 
and comprehensive treatment. Additionally, 68.6% of participants reported having no caregiving responsibilities, potentially reducing 
their emotional burden. The most frequently reported symptoms were general weakness (48.6%) and abdominal enlargement (57.1%). 
Notably, the majority of respondents (42.9%) sought care from gynecologic oncologists.

Conclusion: The study found that socio-economic factors such as education level and financial status have a significant impact 
on the quality of life of women with ovarian cancer. A considerable proportion of participants reported reasonable travel times to 
healthcare facilities and access to medical specialists, underscoring the critical role of timely diagnosis and appropriate treatment in 
managing the disease. However, there is a need to increase awareness of the disease and access to psychological support.

 Keywords: ovarian cancer, quality of life, anxiety and depression, oncopsychology, emotional well-being, family support.
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СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІ БАР ЕМДЕУДЕН ӨТКЕН 
ӘЙЕЛДЕРДІҢ ӨМІР САПАСЫНА ӘСЕР ЕТЕТІН 

ФАКТОРЛАРДЫ АНЫҚТАУ
Н.М. КЕРЕЕВА1, Л.А. ИШИМОВА1, П.Ж. АЙТМАҒАНБЕТ1, А.Б. ТУЛЯЕВА1, С.Т. ТАЖБЕНОВА1

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

АНДАТПА
Өзектілігі: Сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ) – әйелдер арасында жиі кездесетін онкологиялық аурулардың бірі және оның 

физикалық, психоэмоционалдық, әлеуметтік және сексуалдық салдарлары әйелдердің өмір сапасына (ӨС) теріс әсер етеді. 
Емнен кейінгі кезеңде ӨС төмендеуі пациенттердің толыққанды оңалуына кедергі келтіруі мүмкін. Сондықтан СБҚІ бар 
әйелдердің ӨС әсер ететін әлеуметтік-демографиялық және клиникалық факторларды зерттеу өзекті мәселе болып 
табылады.

Зерттеу мақсаты – сүт безі қатерлі ісігі бар емдеуден өткен әйелдердің өмір сапасына әлеуметтік-демографиялық 
және клиникалық факторлардың әсерін анықтау.

Әдістері: Зерттеу М.Оспанов атындағы БҚМУ Медициналық орталығында жүргізілді. Қатысушылар EORTC QLQ-BR23 
стандартына сәйкес сауалнама толтырды. Қатысушылар саны – 103 әйел. Деректерді жинау барысында сауалнама 
сұрақтарымен қоса респонденттердің әлеуметтік-демографиялық және клиникалық деректері анықталды. Деректер IBM 
SPSS Statistics 25.0 бағдарламасында өңделді. Статистикалық талдау көпөлшемді логистикалық регрессия әдісі арқылы 
жүргізілді. 

Нәтижелері: Зерттеу нәтижелері бойынша, некеде тұрмайтын (p=0,022) және ауруды өздігінен анықтаған әйелдер 
(p=0,030) ӨС төмен бағалады. Жұмысы бар (p=0,040) және ағза сақтайтын сүт безінің кеңейтілген секторалды резекция 
(СБКСР) операциясынан өткен әйелдер (p=0,013) дене бейнесін жоғары бағалады және болашаққа сенімі жоғары болды 
(p=0,041). Жұмыссыз және орта білімді әйелдерде сексуалдық функция мен болашаққа сенім көрсеткіштері едәуір төмен 
болды (p<0,05). Зейнеткерлерде қол симптомдары жиірек (p=0,003), ал СБКСР операциясынан кейін шаш түсу жиілігі 
артқаны байқалды (p=0,030).

Қорытынды: Алынған зерттеу нәтижелері көрсеткендей СБҚІ бар әйелдердің ӨС әсер ететін факторлар көпқырлы. 
Әлеуметтік-экономикалық жағдай, операция түрі және психоэмоционалдық қолдау ӨС айқындайтын негізгі көрсеткіштер 
болып табылады. Бұл нәтижелер реабилитациялық бағдарламаларды жетілдіруде ғылыми негіз ретінде қызмет ете алады.

Түйінді сөздер: әйел, сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ), өмір сапасы (ӨС), EORTC QLQ-BR23, әлеуметтік-демографиялық 
факторлар, клиникалық факторлар.
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Кіріспе: Сүт безі қатерлі ісігі (СБҚІ) – бүкіл әлемде-
гі әйелдерде жиі кездесетін қатерлі ісік [1]. Бұл – ерек-
ше ауру, себебі ол әйелдердің сыртқы келбетіне едәуір 
әсер етуі мүмкін, бұл өз кезегінде олардың өмір сапасы-
на (ӨС) тікелей немесе жанама түрде ықпал етеді. Бұған 
қоса, қатерлі ісіктің өзі, оның рецидивінен немесе өлім-
нен қорқу да әйелдердің психоэмоционалдық жағдайын 
қиындатады [2]. Соңғы онжылдықтарда СБҚІ бар науқас-
тардың ӨС зерттейтін жұмыстар саны артып келеді. ӨС 
бағалау – дер кезінде анықталып, тиісті ем жүргізілген 
жағдайда болжамы қолайлы болатын кең таралған со-
зылмалы ауру екенін ескергенде, аса маңызды бағыт 
болып табылады [3]. ӨС адамның денсаулығын физика-
лық және психикалық тұрғыдан қабылдауын, сондай-
-ақ оған әсер ететін түрлі аспектілерді қамтиды. Адам 
ӨС туралы көптеген теориялар Дүниежүзілік денсаулық 
сақтау ұйымының денсаулыққа берген анықтамасына 
негізделген, онда денсаулық, көбінесе, физикалық, пси-
хологиялық және әлеуметтік саулық ретінде қарасты-
рылады [4].  Қатерлі ісіктің этиологиясы мен ағымы ту-
ралы болжамдар әртүрлі биологиялық, психологиялық, 
әлеуметтік факторлардың өзара әрекеттесуін зерттеу-
дің маңыздылығын көрсетеді [5]. Бұл онкологиялық нау-
қастар үшін болжамдық фактор болуы мүмкін, сондай-
-ақ СБҚІ рецидивінен кейінгі өмір сүру болжамына әсер 
ететін маңызды фактор болып табылады [6]. 

СБҚІ диагнозы қойылған әйелдердің ӨС олардың 
әлеуметтік және экономикалық жағдайымен, сондай-
-ақ аурудың таралу сатысымен тығыз байланысты. Ден-
саулық сақтау қызметтерімен жалпы қамтылу жағда-
йында әлеуметтік-демографиялық сипаттамалардың 
ӨС әртүрлі компоненттеріне әсері белсенді емдеу кезе-
ңінен кейінгі уақытта айқынырақ байқалады. Отбасын-
дағы және қоғамдағы гендерлік рөлдер де әйелдердің 
ӨС әсер ететін маңызды фактор болып табылады. От-
басылық міндеттемелер, үй шаруасының ауыртпалығы 
немесе жұмыс пен жеке өмірді үйлестірудегі қиындық-
тар әйелдердің ӨС қабылдауына кері әсер етуі мүмкін. 
Сонымен қатар, СБҚІ бар әйелдерде аурудың кеш саты-
сында анықталуы, аурудың агрессивті рецидиві және/
немесе емдеу әдістерінің күрделілігі олардың ӨС теріс 
ықпал етуі мүмкін [1]. 

Онкологияда ӨС ұғымы патологияның ерекшелік-
теріне және емдеу әдістерінің (хирургиялық, сәулелік 
және химиотерапия) радикалдылығына байланысты 
ерекше маңызға ие [7]. Эстетикалық маңызды орган 
ретінде сүт безін алып тастау әйелдердің физикалық, 
психологиялық және эмоционалдық жағдайына ай-
тарлықтай зиян келтіреді [8]. Сексуалды функцияны, 
сексуалды қанағаттануды және дене бітімін ағза сақ-
тайтын операциядан өткен әйелдер жоғары бағалады, 
ал радикалды мастэктомиядан өткен респонденттер 
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төмен бағалады. Радикалды мастэктомиядан өткен 
әйелдер тобында либидоның төмендеуі жиі байқалды, 
бұл олардың ӨС төмендеуіне әкелді. Бұл зерттеулер-
де пациенттердің 80%-ы сыртқы түріне қанағаттанға-
нымен, олардың тек 54%-ы жалаңаш денелерін қабыл-
дай алды [9]. 

Метаанализ нәтижелері бойынша СБҚІ бар пациент-
тердің жасы мен ӨС көрсеткіші арасында анық кор-
реляция бар екені көрсетілген (p=0,03), және әрбір 
қосымша жас бірлігі ӨС 0,19-ға артуына әкеледі. Бұл 
мәліметтер сүт безін сақтау арқылы дене бейнесінің, 
әлеуметтік және эмоционалдық әл-ауқаттың жақсара-
тынын көрсеткен басқа да зерттеулермен сәйкес келе-
ді, ал бұл өз кезегінде ӨС артуына әкеледі [10]. Кейбір 
зерттеулер көрсеткендей, жасы үлкен науқастар қатар 
жүретін сырқаттарының болуына қарамастан, ем қа-
былдауға психологиялық тұрғыдан жақсырақ дайын 
болады [11]. 

Ерлі-зайыптылар немесе серіктесі бар әйелдер ара-
сында мазасыздықтың жоғары деңгейі байқалды. Бұл 
жағдай олардың серіктестері ауруды қабылдайтынына 
сенімсіздік сезімімен де, сонымен қатар олардың серік-
тестері ауруға байланысты қарым-қатынасты үзуі не-
месе оларды тастап, басқа әйелге кетіп қалуы мүмкін 
деген қорқынышпен байланысты болуы мүмкін [12]. 

СБҚІ отбасыдағы балаларға да әсер етті. Бұл олар 
үшін үлкен сынақ болды, кейбір аналар өздерінің жағ-
дайын балаларынан жасыруды жөн көрген. Анасының 
ауруы барысында кейбір балалардың оқу үлгерімінде 
қиындықтар туындағаны байқалды. Науқастар әлеу-
меттік болмысын жоғалтып, «қатерлі ісікпен ауыратын» 
деген таңба тағылғандай сезінген, бұл оларды рухани 
күйзеліске түсіріп, әлсіреткені соншалық — бұл жайлы 
отбасынан басқа ешкім білмесе екен деп тілеген. Бас-
қа әйелдер бұл ауруға байланысты эмоционалдық күй-
зелістерін туыстары мен балаларынан жасыруға бейім 
болған [13]. Бірқатар зерттеулер кәмелетке толмаған 
балалары бар әйелдерде мазасыздық пен депрессия 
деңгейінің жоғары болатынын көрсетті. Бұл жағдай 
олардың балаларына жауапкершілік сезінуімен және 
осыған байланысты психологиялық жүктеменің артуы-
мен түсіндірілуі мүмкін [14]. 

Көптеген зерттеулерде анықталған факторлар-
дың басым бөлігі ай сайынғы табыс, медициналық шы-
ғындарға жұмсалатын төлемдер және білім деңгейі-
мен байланысты. Білім деңгейі ӨС да әсер етеді [12].  
Университеттік білімі бар әйелдердің ӨС жоғары көр-
сеткіштері бар, бұл жоғары мәдени деңгей мен білім-
ге, сондай-ақ жоғары жалақы алатын жұмысқа байла-
нысты болуы мүмкін. Табыстары шығындарынан төмен 
адамдармен салыстырғанда, табыстары шығындары-
на тең немесе одан жоғары болған әйелдерде сексуал-
дық өмір сапасы бойынша (орташа баллдары тиісінше 
33,35±26,05 және 52,50±29,74; p=0,003), сондай-ақ диа-
далық бейімделу деңгейі бойынша (88,90±30,55 және 
107,43±26,61; p=0,004) айтарлықтай жоғары көрсеткіш-
тер көрсетті [15].  Бұл оларға ақпаратқа қол жеткізуге 
мүмкіндік береді және ауруға бейімделу құралдары-
ның, ресурстарының және стратегияларының көбірек 
болуына мүмкіндік береді. Сол сияқты, экономикалық 
ресурстардың ұлғаюы оларға денсаулық сақтаудың 
осы жаңа жағдайынан туындаған қажеттіліктерді қана-
ғаттандыруға мүмкіндік береді [12]. СБҚІ өмір сүріп жат-
қан әйелдердің ӨС мен дене бейнесін тереңірек түсіну 
терапиялық және емдік араласуларды, сондай-ақ қыз-

мет көрсету мен күтім жасаудың заманауи әдістерін 
әзірлеуге және жетілдіруге көмектесе алады [16]. Соны-
мен қатар, өмір сапасын зерттеу – сүт безіне радикалды 
хирургиялық операция жасалған әйелдерге арналған 
оңалту бағдарламасын дараландыруға мүмкіндік бере-
ді [17]. Реконструктивті-қалпына келтіру операциялары 
хирургиялық оңалтудың озық әдісі болып табылады.  
Бұл әдістің негізгі міндеті - онкологиялық қауіпсіздік-
ті сақтай отырып, науқастарда психосексуалдық әл-ау-
қаттың жоғары деңгейін және өмір сапасына қанағатта-
нуды қамтамасыз ету [18]. 

Бұл зерттеу Қазақстан, соның ішінде Ақтөбе облысы 
жағдайында СБҚІ ауырып, емдеуден өткен әйелдердің 
өмір сапасына әсер ететін әлеуметтік-демографиялық 
және клиникалық факторларды жан-жақты талдаған 
алғашқы жұмыстардың бірі болып табылады. Сонымен 
қатар, зерттеу EORTC QLQ-BR23 және QLQ-C30 халықа-
ралық сауалнамаларын Қазақстан жағдайында қолда-
нудың негізділігін көрсетті. СБҚІ-мен ауыратын әйел-
дердің өмір сапасына әсер ететін факторларды талдау 
бұл мәселенің көпқырлылығын және физикалық, әлеу-
меттік, психоэмоционалдық, сексуалды аспектілердің 
өзара тығыз байланысын көрсетеді.

Бұл жұмыс автордың осы тақырыптағы алдыңғы жұ-
мыстарының жалғасы болып табылады. Егер алдың-
ғы жарияланымдарда сүт безі қатерлі ісігінің әйелдер-
дің өмір сапасына әсері туралы мәліметтерді жинақтау 
мақсатында халықаралық және отандық ғылыми де-
реккөздер негізінде әдеби шолу жүргізілген болса [12], 
өмір сапасы жалпы сипаттамалық деңгейде бағалан-
са [19], қазіргі зерттеу нақты аймақта (Ақтөбе облы-
сы) жүргізілген эмпирикалық деректерге сүйене оты-
рып, бұл тақырыпты едәуір тереңдетіп, өмір сапасы 
мен нақты әлеуметтік-демографиялық және клиника-
лық факторлар арасындағы байланыстарды анықтау-
ға бағытталған кешенді аналитикалық зерттеуді қамти-
ды. Зерттеуде көпөлшемді логистикалық регрессиялық 
талдау әдісі қолданылып, науқастардың сипаттамала-
ры мен өмір сапасы шкалалары арасындағы статисти-
калық маңызы бар байланыстар айқындалды.

Зерттеу мақсаты – сүт безі қатерлі ісігі бар емдеу-
ден өткен әйелдердің өмір сапасына әлеуметтік-демог-
рафиялық, клиникалық факторлардың әсерін анықтау.

Материалдар мен әдістер: 
Деректерді жинау әдісі. Марат Оспанов атындағы 

Батыс Қазақстан Медициналық университетінің Меди-
циналық орталығының науқастарына EORTC QLQ-BR23 
сауалнамасы жүргізілді (рұқсат хат №13/8-21-77). Нау-
қастардың өмір сапасына әлеуметтік-демографиялық, 
клиникалық факторлардың әсерін анықтау үшін кеңі-
нен танылған, халықаралық және ресейлік тәжірибеде 
қолданылатын стандартталған сауалнама – EORTC QLQ-
BR23 пайдаланылды. Бұл құрал Еуропалық онкология-
лық зерттеулер мен емдеу ұйымының (EORTC) өмір са-
пасын бағалау жөніндегі жұмыс тобы тарапынан 1996 
жылы әзірленген. Сауалнама 23 сұрақтан тұрады және 
4 функционалдық (дене бейнесі, сексуалдық функция, 
сексуалдық қанағаттану, болашаққа көзқарас) және 4 
симптоматикалық шкалаларға (жүйелік терапияның 
жанама әсерлері, қол және сүт безі симптомдары, шаш 
түсу мәселесі) бөлінеді. Әр сұрақ 1–ден (жоқ) 4-ке (өте 
күшті) дейінгі шкала арқылы бағаланады. Сонымен қа-
тар EORTC өлшеу нұсқаулығы негізінде науқастардың 
өмір сапасы жайында толыққанды ақпарат алу мақ-
сатында EORTC QLQ-C30 барлық қатерлі ісіктерге тән 
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өмір сапасын бағалайтын негізгі сауалнамасының «ден-
саулық жағдайы/өмір сапасы» шкаласының екі сұра-
ғы қолданылды. Бұл екі сұрақта науқастар өздерінің 
денсаулығы мен жалпы өмір сапасын 1-ден 7-ге дейін-
гі шкала бойынша бағалады (1-өте жаман, 7-керемет). 
Бағалау EORTC Scoring Manual ұсыныстары бойынша әр 
шкаланың бастапқы ұпайларын сызықтық трансформа-
циялау арқылы 0-ден 100-ге дейінгі шкалада жүргізілді. 
Функционалдық шкалалар үшін жоғары балл жоғары 
өмір сапасына сәйкес келеді, ал симптоматикалық шка-
лаларда керісінше – жоғары балл жағымсыз симптом-
дардың күшеюін көрсетеді. Жауап берілмеген сұрақтар 
нұсқаулық бойынша өңделді: егер шкала бір элемент-
тен тұрса және оған жауап болмаса, ол «болмады» ре-
тінде есептелді [20].

Деректерді жинау барысында сауалнама сұрақта-
рымен қоса респонденттердің жасы, отбасылық жағ-
дайы, балалар саны, білім беру деңгейі, жұмыспен қам-
тылуы, тұрғылықты жері, диагноз қою тәсілі, операция 
түрі сияқты әлеуметтік-демографиялық және клиника-
лық деректері анықталды. 

Таңдама саны. Зерттеу жұмысын жоспарлау бары-
сында үлгі өлшемі f²=0,35 әсер шамасына, қуаттылы-
ғы (power) – 0,8, маңыздылық деңгейі (α) – 0,05 бола-
тын регрессиялық талдау үшін Cohen’s f² калькуляторы 
арқылы есептелді. Нәтижесінде қажетті үлгі көлемі 82 
адам болып шықты. Ықтимал шығындарды (жауап бер-
мегендер және т.б.) ескере отырып, оған +20% қо-
сылып, жалпы 98 адам қатысуы жоспарланды. 2024 
жылдың 15 қаңтары мен 2025 жылдың 1 қаңтары ара-
лығында БҚМУ Медициналық орталығына жүгінген 210 
науқастың ішінен енгізу критерийлеріне сәйкес келетін 
103 адам зерттеуге қатысуға келісім берді.

Енгізу критерийлері: – сүт безінің қатерлі ісігі алғаш 
рет анықталған, хирургиялық операциядан (радикал-
ды мастэктомия (РМЭ) және ағза сақтайтын сүт безінің 
кеңейтілген секторальды резекция (СБКСР)) операция-
сынан кейінгі кезеңдегі М.Оспанов атындағы БҚМУ-нің 
Медициналық орталығына түскен барлық әйелдер; – 
сауалнама толтыруға келісім бергендер.

Шығару критерийлері: – сүт безінің қатерлі ісігі ал-
ғаш рет анықталған, бірақ хирургиялық операция жа-
сауға жатпайтын әйелдер; – қатерсіз ісігі бойынша 
хирургиялық операциядан өткен науқастар;  – ағза сақ-
тайтын сүт безінің секторальды резекция (СБСР) опера-
циядан өткен науқастар; – сауалнама толтыруға келісім 
бермегендер.

Этикалық аспектілер. Зерттеуді жүргізу алдында 
«Марат Оспанов атындағы БҚМУ» КЕАҚ этика жөніндегі 
жергілікті-биоэтикалық комиссиясында ғылыми зерт-
теу жұмысы қажетті барлық этикалық нормалар мен 
ережелерді қатаң сақтай отырып, мақұлданды (№9 хат-
тама, 02.10.2023 ж.). Қатысушыларға зерттеу мақсатта-
ры мен міндеттері, маңыздылығы, кез келген уақытта 
зерттеуден бас тарту құқығы туралы ақпарат беріліп, 
деректер құпия болатындығы және олардың жеке ба-
сының анонимділігі сақталатындығы атап өтілді. Бар-
лық респонденттер ақпараттандырылған келісімге қол 
қойып, зерттеуге қатысуға келісім берді.

Статистикалық талдау. Мәліметтер IBM SPSS 
Statistics (version 25.0., Armonk, NY: IBM Corp.) бағдарла-
масында өңделді. Сандық айнымалылардың таралуы-
на Шапиро-Уилк критерийі арқылы бағалау жүргізілді.  
Сандық деректер үшін орташа мән (M) және стандарт-
ты ауытқу (SD), ал сапалық айнымалылар үшін жиілік (N) 

пен пайыздық көрсеткіш (%) есептелді. Сауалнама нә-
тижелері EORTC өлшеу нұсқаулығына сәйкес 0-ден 100-
ге дейінгі мәндері бар сызықтық шкалаларға түрленді-
рілді [20]. Содан кейін бұл шкалалар олардың орташа 
мәндеріне негізделген дихотомиялық айнымалыларға 
(жақсы/нашар) айналды. Функционалдық және денсау-
лық/өмір сапасы шкалалары үшін 0-50 балл – «нашар», 
51-100 – «жақсы» деп; симптоматикалық шкалалар үшін 
0-50 – «жақсы», 51-100 – «нашар» деп интерпретация-
ланды. Әлеуметтік-демографиялық және клиникалық 
факторлардың өмір сапасына әсерін анықтау үшін кө-
пөлшемді логистикалық регрессия әдісі қолданыл-
ды. Бұл әдіс бірнеше тәуелсіз айнымалылардың (мыса-
лы, жас мөлшері, әлеуметтік-экономикалық жағдайы, 
емдеу түрі, және т.б.) зерттелетін тәуелді айнымалыға 
(өмір сапасының деңгейі: жақсы, нашар) ықпалын баға-
лауға мүмкіндік берді. p<0,05 – статистикалық мәнділік 
ретінде қабылданды, ал Exp(B) мәндері әсер ету бағыты 
мен күшін сипаттайды.

Нәтижелер: Зерттеуге қатысқан әйелдердің әлеу-
меттік-демографиялық және клиникалық сипаттамала-
ры келесідей болды (1 – сурет): респонденттердің орта-
ша жасы 58,4 жасты (SD=10,89) құрады. Жас құрылымы 
бойынша респонденттердің ең үлкен бөлігін 56-65 жас 
аралығындағы әйелдер – 39,8% (СИ: 30,4-49,3) құра-
ды, ал ең аз үлес 25–35 жас аралығындағы әйелдерге 
– 2,9% (СИ: -0,3-6,2) тиесілі болды (1 – сурет. А). Зертте-
лушілердің көпшілігі – қала тұрғындары (81,6%; СИ: 74,1-
89,0), ауыл тұрғындарының үлесі – 18,4% (СИ: 11,0-25,9) 
(1 – сурет. Б). Білім деңгейіне қарай респонденттердің 
70,9%-ы (СИ: 62,1–79,6) орта білімді, ал 29,1%-ында (СИ: 
20,4-37,9) жоғары білім болған (1 – сурет. В). Жұмыспен 
қамтылу жағдайы бойынша ең көп үлес жұмыс істей-
тіндерге – 43,7% (СИ: 34,1-53,3) және зейнеткерлерге – 
39,8% (СИ: 30,4-49,3) тиесілі болса, жұмыссыздар 16,5% 
(СИ: 9,3-23,7) болды (1 – сурет. Г). Отбасылық мәртебесі-
не сәйкес, респонденттердің 54,4%-ы (СИ: 44,7-64,0) не-
кеде, ал 45,6%-ы (СИ: 36,0–55,3) некеде болмаған (1 – су-
рет. Д). Балалар саны бойынша әйелдердің 65,0%-ы (СИ: 
55,8-74,3) 2–3 баланың анасы, 18,4%-ында (СИ: 11,0-25,9) 
0-1 бала, ал 16,5%-ында (СИ: 9,3-23,7) 4 және одан да көп 
бала болды (1 – сурет. Е). Диагноз қою жолдарына кел-
сек, 52,4%-ы (СИ: 42,8-62,1) қатерлі ісікті скрининг арқы-
лы анықтаса, 47,6%-ы (СИ: 37,9-57,2) ауру белгілерін өз-
дігінен байқағаннан кейін дәрігерге жүгінген (1 – сурет. 
Ж). Емдеу әдістері тұрғысынан науқастардың басым бө-
лігіне (70,9%; СИ: 62,1-79,6) РМЭ жасалған, ал 29,1%-ы 
(СИ: 20,4-37,9) ағзаны сақтайтын СБКСР-нан өткен (1 – 
сурет. З).

Зерттеу жұмысымызды орындау барысында ӨС 
әсер ететін  әлеуметтік-демографиялық, клиникалық 
факторлар анықталып, статистикалық талданған бола-
тын (2 – сурет). Бірақ сексуалды қанағаттану шкаласы-
ның жеткіліксіз жауаптар санының (15) жинақталуына 
байланысты есептеуге қосылмады:

1. СБҚІ бар емдеуден өткен әйелдердің денсаулық 
жағдайы/өмір сапасы шкаласына әлеуметтік-демогра-
фиялық, клиникалық факторлардың әсер етуі бойын-
ша жас, тұрғылықты жері және бала саны айтарлықтай 
әсер етпейтіндігі (p>0,05) байқалды (Кесте 1). Некеде 
тұрған әйелдермен салыстырғанда, жалғызбасты әйел-
дер (Exp(B)=0,312; p=0,022), сондай-ақ скрининг арқылы 
емес, өздігінен қаралып, диагнозы қойылған әйелдер 
(Exp(B)=0,339; p=0,030) өздерінің денсаулық жағдайын/
өмір сапасын едәуір төмен бағалаған.
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1 – сурет. Зерттеуге қатысқан респонденттердің 
әлеуметтік-демографиялық, клиникалық сипаттамасы (А-З)

2 – сурет. Зерттеуге қатысқан респонденттердің өмір сапасына әсер ететін факторлардың көпөлшемді 
логистикалық регрессия нәтижелері
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2. Науқастардың функционалдық шкалаларына жас, 
тұрғылықты жері және бала саны айтарлықтай әсер ет-
пейді (p>0,05) (Кесте 1). Функционалдық шкалаларға 
әсер ететін статистикалық маңыздылығы бар фактор-
лар (p<0,05): Жұмысы бар (Exp(B)=7,742; p=0,040), ағза 
сақтайтын СБКСР операциясынан өткен (Exp(B)=5,988; 
p=0,013) науқастар жұмыссыз, операцияның радикал-
ды түрінен өткен науқастарға қарағанда дене бейне-
сін жақсырақ  қабылдайды, сонымен қатар олардың 
болашаққа деген сенімі жоғары (Exp(B)=7,652; p=0,041). 
Жұмыссыз әйелдерде сексуалдық функция көрсеткі-
ші айтарлықтай төмен болған (Exp(B)=0,023; p=0,003). 
Сонымен қатар, орта білімді әйелдер жоғары білім-
ді әйелдермен салыстырғанда сексуалдық функцияны 
(Exp(B)=5,828; p=0,044) және болашаққа деген сенімді 
(Exp(B)=0,123; p=0,004) төмен бағалаған. Ал зейнет жа-
сындағы әйелдер болашаққа сенімді жоғары бағалаға-
ны байқалды (Exp(B)=5,741; p=0,022).

3. Жұмыс орны мен отбасылық жағдайы, диагноз 
анықталу жолы мен операция түрі симптоматикалық 
көрсеткіштерге айтарлықтай әсер етпейді (p>0,05) 
(Кесте 2). Симптоматикалық шкалаларға әсер ететін 
статистикалық маңыздылығы бар факторлар (p<0,05): 
Зейнеткерлерде қолдың симптомдары жиі кездеседі 
(Exp(B)=4,386; p=0,003). Ағза сақтайтын СБКСР опера-
циясы жасалған пациенттерде шаш түсу мәселесі жиі-
рек кездеседі (Exp(B)=3,565; p=0,030). 

Зерттеу нәтижелеріне сүйенсек, СБҚІ емделген 
әйелдердің өмір сапасына әсер ететін факторлар күр-
делі әрі көпқырлы сипатқа ие. Некеде тұрған әйелдер-
мен салыстырғанда, жалғызбасты әйелдердің (p=0,022) 
және өздігінен қаралып, диагнозы анықталған әйелдер-
дің (p=0,030) өмір сапасын төмен бағалауы – әлеумет-
тік қолдаудың болмауымен, жалғыздық сезімімен және 
уақытылы медициналық көмекке жүгінбеумен байла-
нысты болуы мүмкін. Бұл факторлар науқастың ауру-
ды қабылдауын қиындатып, психологиялық күйзеліс-
ті күшейтіп, жалпы ӨС кері әсер етеді. Функционалдық 
шкала бойынша, жұмысы бар әйелдердің дене бейнесін 
жақсырақ қабылдауы (p=0,040) және болашаққа сенімі-
нің жоғары болуы (p=0,041) олардың қоғаммен белсенді 
қарым-қатынаста болуына, өзін әлеуметтік маңыздылы-
ғын сезінуіне байланысты болуы ықтимал. Сонымен қа-
тар, ағза сақтайтын СБКСР операциясының өзі де оң әсе-
рін тигізгені байқалады (дене бейнесі бойынша p=0,013; 
болашаққа сенім бойынша p=0,041), бұл әйелдердің өз 
денесін толық жоғалтпай, сыртқы келбетінің сақталуы-
на байланысты өзін жақсырақ қабылдауымен түсіндірі-
леді. Керісінше, жұмыссыз әйелдерде сексуалды функ-
цияның едәуір төмендегені байқалды (p=0,003). Бұл 
жағдай әлеуметтік статустың төмендеуімен, психоэмо-
ционалдық қысыммен, табыстың жетіспеуімен және өз-
-өзіне деген сенімнің төмендеуімен байланысты болуы 
мүмкін. Орта білімді әйелдердің сексуалды функцияны 
(p=0,044) және болашаққа деген сенімді (p=0,004) тө-
мен бағалауы – олардың ауру туралы ақпаратты толық 
түсіне алмауы, қажетті ресурстарға қол жеткізе алмауы 
және бейімделу стратегияларының шектеулілігімен тү-
сіндіріледі. Ал зейнеткерлердің болашаққа деген сенімі-
нің жоғары болуы (p=0,022) – олардың жас ерекшелік-
теріне байланысты өмірден күтілетін мақсаттарының 
өзгеруімен және өмір тәжірибесінің арқасында психо-
логиялық бейімделу қабілетінің жоғары болуымен бай-
ланысты болуы мүмкін. Симптоматикалық шкалалар 
тұрғысынан алғанда, зейнеткерлерде қолдың симптом-

дарының жиірек кездесуі (p=0,003) – жас ұлғайған са-
йын қалпына келу процесінің баяулауымен және лимфа 
айналымының бұзылуымен байланысты болуы мүм-
кін. Сонымен қатар, ағза сақтайтын СБКСР операциясы 
жасалған пациенттерде шаш түсу жиірек байқалғаны 
(p=0,030) – бұл операциядан кейін жалғасатын химиоте-
рапияның жанама әсерлерінің салдары болуы ықтимал. 

Осылайша, зерттеу нәтижелері СБҚІ-нен кейінгі ӨС 
көптеген факторлардың әсер ететінін, ал басты назар-
ды тек клиникалық емдеуге ғана емес, сонымен қатар 
науқастың әлеуметтік және психоэмоционалдық жағ-
дайына аудару қажет екенін көрсетеді.

Талқылау: Зерттеу нәтижелері СБҚІ шалдыққан 
және ем қабылдаған әйелдердің ӨС әсер ететін фак-
торлар көпқырлы және кешенді сипатқа ие екенін көр-
сетті. Бұл нәтиже өмір сапасына психоәлеуметтік және 
экономикалық факторлардың көбірек ықпал ететінін 
көрсететін бірқатар зерттеулердің қорытындылары-
мен үйлеседі [10]. Дегенмен, кейбір авторлар жас ерек-
шелігінің маңыздылығын жоққа шығармайды. Мәселен, 
метаанализ нәтижелеріне сәйкес, науқастың жасы мен 
ӨС арасында статистикалық тұрғыдан маңызды корре-
ляция анықталған (p=0,03), және әрбір қосымша жас 
бірлігі өмір сапасы көрсеткішін 0,19 баллға арттыраты-
ны байқалған [11]. Бұл қарама-қайшылықты нәтижелер 
науқастардың жасына байланысты бейімделу страте-
гиялары мен әлеуметтік қолдау деңгейіндегі айырма-
шылықтармен түсіндірілуі мүмкін.

Зерттеу нәтижелері жұмысқа орналасу мен білім 
деңгейінің маңызды рөл атқаратынын көрсетті. Орта бі-
лімді науқастар сексуалдық функцияны (p=0,044) және 
болашаққа деген сенімді (p=0,004) төмен бағалаған. 
Жұмысы бар әйелдер өз дене бейнесін анағұрлым жақ-
сы қабылдап (p=0,040), болашаққа деген сенімі жоғары 
екені (p=0,041) анықталды.  Бұл тұжырым әдебиеттегі 
мәліметтермен үндес келеді. Атап айтқанда, универси-
теттік білімі бар әйелдердің ӨС жоғары, ал табыстары 
шығындарынан жоғары болған әйелдерде сексуалды 
функция (р=0,003) және диадалық бейімделу (р=0,004) 
көрсеткіштері де анағұрлым жоғары екені көрсетіл-
ген [16]. Сонымен қатар, ағза сақтайтын операция жа-
салған науқастар дене бейнесін жақсы қабылдайты-
нын (p=0,013) және болашаққа сенімінің жоғары екенін 
(p=0,041)  көрсетті. Бұл деректер өзге де зерттеулермен 
расталады: ағза сақтайтын операциядан кейінгі науқас-
тар өмір сапасын физикалық (р=0,001) және сексуал-
ды (р=0,007) көрсеткіштер бойынша жақсы бағалады 
[10], сонымен қатар функционалдық көрсеткіштердің 
жоғары болуымен, болашаққа деген сенімнің артуы-
мен (p=0,005) және сексуалдық қанағаттанудың жоға-
ры деңгейімен (p=0,001) байланысқанын көрсетті [11].

Жоғарыда келтірілген деректер СБҚІ күресетін 
әйелдердің ӨС әсер ететін негізгі факторлар ретінде 
әлеуметтік қолдау, экономикалық тұрақтылық, білім 
деңгейі мен операцияның түрі екенін айқындайды. Бұл 
зерттеу нәтижелері науқастардың өмір сапасына әсер 
ететін факторларды кешенді түрде түсінуге мүмкіндік 
береді және онкологиялық аурулардан кейінгі қолдау-
дың бағыттарын айқындауға негіз бола алады. Атап айт-
қанда, емнен кейінгі кезеңде тек медициналық емес, 
психоэмоционалдық, әлеуметтік және эстетикалық ас-
пектілерді де ескеру қажеттігін көрсетеді. Осы бағытта 
әзірленетін бағдарламалар мен араласуларды жоспар-
лауда бұл зерттеу ғылыми-тәжірибелік тұрғыда маңыз-
ды негіз болып саналады.
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Қорытынды: СБҚІ кейінгі ӨС әлеуметтік-демогра-
фиялық және клиникалық факторлардың күрделі әсер 
ететіндігі анықталды. Зерттеу нәтижелері ӨС бағалау-
да әлеуметтік қолдау деңгейі, жұмыспен қамтылу, білім 
деңгейі және операция түрі маңызды рөл атқаратынын 
көрсетті. Атап айтқанда, жұмысы бар, жоғары білімді 
және ағзаны сақтайтын операциядан өткен әйелдер-
де дене бейнесіне қанағаттану мен болашаққа сенім 
деңгейі жоғары болды (p<0,05). Керісінше, жалғызбас-
ты, жұмыссыз және орта білімді науқастардың ӨС тө-
мен бағаланғаны байқалды. Сонымен қатар, зейнет жа-
сындағы әйелдерде қол симптомдарының жиі кездесуі 
(p=0,003) және СБКСР операциясынан кейін шаш түсу 
(p=0,030) сияқты нақты симптоматикалық мәселелер 
тіркелді.

Бұл нәтижелер СБҚІ күресте тек медициналық ем-
деумен шектелмей, психоәлеуметтік қолдау мен реа-
билитацияны күшейту қажеттігін дәлелдейді. ӨС әсер 
ететін факторларды жан-жақты ескеретін кешенді тә-
сіл – онкологиялық көмектің тиімділігін арттыруға 
және науқастардың күнделікті өмірге сәтті бейімделуі-
не ықпал етеді. Зерттеу онкологиялық пациенттерге 
бағытталған профилактикалық, психоәлеуметтік және 
ақпараттық қолдау шараларын әзірлеуде маңызды ғы-
лыми-тәжірибелік база бола алады.
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АННОТАЦИЯ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ЖЕНЩИН, 
ПРОШЕДШИХ ЛЕЧЕНИЕ ОТ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Н.М. Кереева1, Л.А. Ишимова1, П.Ж. Айтмағанбет1, А.Б. Туляева1, С.Т. Тажбенова1

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

Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) является одним из наиболее распространённых онкологических 
заболеваний среди женщин, и его физические, психоэмоциональные, социальные и сексуальные последствия негативно 
влияют на качество жизни (КЖ) пациенток. Снижение КЖ в постлечебный период может затруднить полноценную 
реабилитацию. Поэтому исследование социально-демографических и клинических факторов, влияющих на КЖ женщин с 
РМЖ, является актуальной.

Цель исследования – определить влияние социально-демографических и клинических факторов на качество жизни 
женщин, прошедших лечение от рака молочной железы.

Методы: Исследование было проведено в Медицинском центре ЗКМУ имени М. Оспанова. Участницы заполнили анкету 
согласно стандарту EORTC QLQ-BR23. Общее количество участниц составило 103 женщины. В ходе сбора данных, наряду 
с анкетированием, были получены социально-демографические и клинические характеристики респондентов. Обработка 
данных проводилась в программе IBM SPSS Statistics 25.0. Статистический анализ выполнен с использованием метода 
многомерной логистической регрессии.

Результаты: Согласно результатам исследования, незамужние женщины (p=0,022) и женщины, самостоятельно 
выявившие заболевание (p=0,030), оценили своё КЖ ниже. Трудоустроенные пациентки (p=0,040) и женщины, перенёсшие 
органосохраняющую расширенную секторальную резекцию молочной железы (РСРМЖ) (p=0,013), выше оценили образ тела 
и проявляли большую уверенность в будущем (p=0,041). У безработных и женщин со средним образованием показатели 
сексуальной функции и уверенности в будущем были значительно ниже (p<0,05). У пенсионерок чаще отмечались симптомы 
со стороны руки (p=0,003), а после РСРМЖ чаще наблюдалось выпадение волос (p=0,030).

Заключение: Полученные результаты показывают, что на КЖ женщин с РМЖ влияет множество факторов. Социально-
экономическое положение, тип операции и уровень психоэмоциональной поддержки являются основными определяющими 
показателями КЖ. Эти данные могут служить научной основой для совершенствования реабилитационных программ.

Ключевые слова: женщина, рак молочной железы (РМЖ), качество жизни (КЖ), EORTC QLQ-BR23, социально-
демографические факторы, клинические факторы.

ABSTRACT

IDENTIFICATION OF FACTORS AFFECTING THE QUALITY OF LIFE  
OF WOMEN AFTER BREAST CANCER TREATMENT

N.M. Kereyeva1, L.A. Ishimova1, P.Zh. Aitmaganbet1, A.B. Tulyayeva1, S.T. Tazhbenova1

1West Kazakhstan M. Ospanov Medical University, Aktobe, Republic of Kazakhstan

Relevance: Breast cancer (BC) is one of the most common oncological diseases among women, and its physical, psycho-emotional, 
social, and sexual consequences negatively affect patients’ quality of life (QoL). A decrease in QoL in the post-treatment period may 
hinder full rehabilitation. Therefore, studying the sociodemographic and clinical factors affecting QoL in women with BC remains 
relevant.

The study aimed to identify the impact of sociodemographic and clinical factors on the quality of life of women after breast cancer 
treatment.

Methods: The study was conducted at the West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University Medical Center. Participants 
completed the EORTC QLQ-BR23 standardized questionnaire. A total of 103 women took part in the study. In addition to the questionnaire, 
sociodemographic and clinical data were collected. Data analysis was carried out using IBM SPSS Statistics 25.0. Multivariate logistic 
regression was used for statistical analysis.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

49Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

Results: The results showed that unmarried women (p=0.022) and those who detected the disease independently (p=0.030) reported 
significantly lower QoL. Employed women (p=0.040) and those who underwent breast-conserving extended sectoral resection (BCESR) 
(p=0.013) rated their body image and confidence in the future higher (p=0.041). Unemployed and moderately educated women had 
significantly lower scores in sexual function and future outlook (p<0.05). Pensioners more frequently experienced arm symptoms 
(p=0.003), while increased hair loss was noted after BCESR (p=0.030).

Conclusion: The findings reveal that multiple factors influence the QoL of women with BC. Socio-economic status, type of surgery, 
and psycho-emotional support are key determinants of QoL. These results may provide a scientific basis for enhancing rehabilitation 
programs.

Keywords: woman, breast cancer (BC), quality of life (QoL), EORTC QLQ-BR23, sociodemographic factors, clinical factors.
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УСПЕШНЫЙ ОПЫТ ТРАНСПЛАНТАЦИИ  
ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ ПАЦИЕНТУ  

С МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ  
И РЕАКЦИЕЙ «ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ ХОЗЯИНА»  

С ПОРАЖЕНИЕМ КИШЕЧНИКА  
В СОЧЕТАНИИ С ЭНТЕРОКОЛИТОМ, ВЫЗВАННЫМ 

КЛОСТРИДИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ:  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

К.У. БАТЫРБЕКОВ1, А.А. ГАЛИАКБАРОВА1, В.М. КЕМАЙКИН1,  
А.С. СУЛЕЙМЕНОВА1, А.В. КОЛЕСНЕВ1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) — это перенос кишечного содержимого от здорового 

донора пациенту для восстановления нормальной микрофлоры. Материал содержит полезные бактерии, грибки, антитела, 
пребиотики и другие биологически активные компоненты. Наиболее эффективно ТФМ применяется при рецидивирующей 
инфекции Clostridium difficile, показывая лучшие результаты по сравнению с традиционным лечением, например ванкомицином. 
Исследования также указывают на потенциал ТФМ в терапии воспалительных заболеваний кишечника, ожирения, 
метаболического синдрома и функциональных нарушений ЖКТ. В последние годы метод получил широкое признание и 
рассматривается как возможная терапия первой линии при Clostridium difficile.

Цель исследования – представить первый в Казахстане успешный клинический опыт трансплантации фекальной 
микробиоты у пациента с миелодиспластическим синдромом и реакцией «трансплантат против хозяина» с поражением 
кишечника и клостридиальной инфекцией.

Методы: Описан клинический случай 43-летнего пациента, перенесшего гаплоидентичную трансплантацию костного 
мозга по поводу миелодиспластического синдрома. В раннем посттрансплантационном периоде у пациента развились 
тяжёлые проявления реакции «трансплантат против хозяина» с преимущественным поражением желудочно-кишечного 
тракта: выраженная диарея, боль в животе, потеря массы тела, признаки дисбиоза и нутритивной недостаточности. 
После неэффективной терапии стероидами и поддерживающими средствами было принято решение о проведении ТФМ с 
использованием тщательно отобранного донорского материала.

Результаты: Проведенная процедура ТФМ оказалась клинически успешной: в течение нескольких дней отмечено улучшение 
общего состояния, снижение выраженности диареи, стабилизация массы тела, восстановление аппетита. Эндоскопическое 
и гистологическое исследование слизистой кишечника подтвердило снижение воспалительных изменений. Никаких побочных 
эффектов, осложнений или признаков системной инфекции после ТФМ не зафиксировано.

Заключение: Успешное применение ТФМ в данном случае демонстрирует потенциал данного метода как дополнительного 
терапевтического инструмента при наличии реакции «трансплантат против хозяина» с поражением кишечника, особенно 
при стероид-резистентных формах заболевания.

Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), кишечная микробиота, миелодиспластический синдром 
(МДС), реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), дисбиоз.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-514

Актуальность: Реакция «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) представляет собой тяжёлое ослож-
нение аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток, включая пересадку при миелодис-
пластическом синдроме (МДС). При РТПХ иммунные 
клетки донора атакуют ткани реципиента, считая их 
чужеродными. РТПХ может проявляться в острой либо 
хронической форме, воздействуя на разные органы и 
системы организма. Острая РТПХ, как правило, разви-
вается в течение первых 100 суток после трансплан-
тации и может включать кожные высыпания, диарею, 

поражение печени. Хроническая РТПХ развивается 
позднее и может проявляться в виде кожных измене-
ний, поражения легких, желудочно-кишечного тракта 
и иных органов. Оба вида РТПХ могут быть тяжёлыми и 
представлять угрозу для жизни больного. Схема пато-
генеза РТПХ представлена на рисунке 1.

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) – 
это медицинская процедура, при которой проводит-
ся перенос кишечного содержимого от  здорового че-
ловека в  кишечник пациента. Это перенос не просто  
кала, а целой экосистемы, включающей в себя милли-
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арды бактерий, грибов, вирусов (бактериофагов), пре-
биотики, природные антибиотики, секреторные имму-
ноглобулины (в основном IgA), белки слизи, желчные 
кислоты и другие биологически активные компонен-
ты. Этот метод приобрел широкую известность в свя-
зи с высокой эффективностью в лечении рецидивиру-
ющей инфекции Clostridium difficile (CDI). Кроме того, 
предварительные данные указывают на потенциал 
ТФМ в терапии воспалительных заболеваний кишеч-
ника, ожирения, метаболического синдрома и функ-

циональных расстройств ЖКТ. В последнее десятиле-
тие метод активно изучается, и некоторые эксперты 
рекомендуют ТФМ в качестве терапии первой линии 
при CDI, включая рецидивирующие и резистентные 
формы заболевания. Рандомизированные контроли-
руемые исследования подтвердили, что эффектив-
ность ТФМ превосходит традиционную терапию ван-
комицином при рецидивирующей CDI [1]. Алгоритм 
принятия решения о проведении ТФМ представлен 
на рисунке 2.

Легенда: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»,  
ТКМ – трансплантация костного мозга, ТФМ – трансплантация фекальной микробиоты

Рисунок 1 – Схема патогенеза реакции «трансплантат против хозяина» с поражением кишечника  
и нарушением микробиоты

Легенда: ГКС – глюкокортикостероид, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, РТПХ – реакция «трансплантат 
против хозяина», ТФМ – трансплантация фекальной микробиоты.

Рисунок 2 – Алгоритм принятия решения о трансплантации фекальной микробиоты при кишечной реакции 
«трансплантат против хозяина»

Цель исследования – представить первый в Ка-
захстане успешный клинический опыт применения 
трансплантации фекальной микробиоты у пациента с 
миелодиспластическим синдромом с реакцией «транс-
плантат против хозяина» с поражением кишечника и 
клостридиальной инфекцией.

Материал и методы: Был проведен ретроспек-
тивный анализ клинического случая пациента с МДС и 
развившейся после аллогенной трансплантации кост-
ного мозга (ТКМ) кишечной формой РТПХ, осложнён-

ной тяжелым дисбиозом и клинически значимыми 
симптомами. ТФМ проводили с использованием до-
норского материала, подготовленного в соответствии 
с международными протоколами безопасности [2].

Клинический случай:
Информация о пациенте: Пациент Т., 43 лет, при по-

ступлении предъявлял жалобы на общую слабость, пе-
риодическую боль в мышцах ног, снижение аппетита, 
отсутствие прибавки веса. Из анамнеза заболевания 
известно, что дебют заболевания наступил в 2012 г.,  
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когда периодически начали появляться синяки на 
теле. 

Клинические данные: В июле 2018г. в отделении гема-
тологии Городской больницы №1 г. Астана (Казахстан) 
на основании данных гистологического, цитологи-
ческого, цитофлуориметрического и FISH исследова-
ний костного мозга верифицирован диагноз «Миело-
диспластический синдром, гипопластический вариант 
с клоном пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
(ПНГ-клон), без признаков гемолиза».

Согласно результатам гистологического исследо-
вания костного мозга от 05.07.2018, морфологическая 
картина может соответствовать гипоплазии мегакари-
оцитарного ростка.

Гистологическое исследование костного мозга от 
16.07.2018: В костном мозге морфологическая картина 
подозрительна по принадлежности к субстрату МДС.

Цитофлуориметрическое исследование перифери-
ческой крови на ПНГ от 27.06.2018: ПНГ-клон на моноци-
тах – 2,81%; гранулоцитах – 1,95%; эритроцитах тип II –  
0,23%; тип III – 1,2% (суммарный – 1,43%).

FISH от 02.08.2018: EGR1/D5S23,D5S721 -5;5q: не обна-
ружена

FISH -7/7q- от 12.10.2022г: 
Кариотип: nucish (KMT2E, EZH2, CEP7) x2[200]. 
Заключение: Делеция локусов 7q22/7q36, моносо-

мия 7 хромосомы в проанализированных интерфазных 
ядрах не выявлены.

Пациентка получала иммуносупрессивную терапию 
Циклоспорином и переливания компонентов крови, 
положительного эффекта от лечения не получено.

После определения частично совместимого донора 
пациентка была направлена в национальный научный 
онкологический центр, где выполняется транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток. 

17.05.2023 г. пациентка поступила в Национальный 
научный онкологический центр (ННОЦ, Астана, Казах-
стан) для дообследования. По результатам контроль-
ной пункции костного мозга от 18.05.2023 избытка бла-
стов, трансформации не обнаружено, сохраняется 
гипоплазия с признаками диспоэза.

Миелограмма от 18.05.2023: бласты – 2,4%. Пред-
ставленные препараты из пунктата костного мозга – 
клеточные, полиморфные. Дифференциальный под-
счет миелокариоцитов произведен на 500 клеток. 
Эритропоэз нормобластического типа кроветворения 
с чертами мегалобластоидности. Эритроидный росток 
расширен до 30,6%, созревание не нарушено, отмеча-
ются признаки дисэритропоэза. Гранулоцитарный ро-
сток сохранен, представлен на всех стадиях созрева-
ния равномерно.

22.05.2023г. проведено введение ритуксимаба 
375мг/м2/сут в монорежиме за 2 недели до планируе-
мого начала режима кондиционирования и 3 недели 
до трансфузии гапло-ТГСК.

Проведен весь объем необходимого обследования 
перед ТКМ; пациентка проконсультирована профиль-
ными специалистами; все результаты исследований и 
консультации абсолютных противопоказаний для гап-
ло-ТКМ от сына не выявили.

14.06.2023 г., после кондиционирования по схе-
ме Bu8 мг/кг + Flu 30 мг/м2 и премедикации проведена 

трансфузия взвеси гемопоэтических стволовых клеток 
в объеме 330 мл, в количестве CD34 – 6,1 млн/кг массы 
тела реципиента, CD3 – 21,3 млн/кг. Пациентка удовлет-
ворительно перенесла процедуру. 

13.06.2023г (-1Д) начата терапия с ингибитором 
кальциневрина такролимусом из расчета 0,03 мг*кг/сут 
с целью профилактики РТПХ под контролем концен-
трации вещества в крови. Приживление наступило на 
21-ый день после ТГСК. 

Диагностика: 31.08.2023г. пациент  госпитализиро-
ван в ННОЦ в экстренном порядке в связи с тяжестью 
состояния (ECOG 3 балла). Тяжесть обусловлена выра-
женным болевым синдромом вследствие острой язвы 
антрального отдела желудка, диареей (РТПХ кишеч-
ника?) и трансфузионной зависимостью. По месту жи-
тельства 28.08.2023 была клиника обострения язвы 
желудка с кровотечением. На ФГДС – острая язва же-
лудка, состоявшееся кровотечение. 05.09.23 к иммуно-
супрессивной терапии добавлен преднизолон в мини-
мальных дозах 0,5 мг/кг с учетом увеличения объема 
стула до 750 мл, повышенного кальпротектина(448), 
диспепсического синдрома (тошнота, рвота). Состоя-
ние расценено как острая РТПХ кишечника и верхних 
отделов ЖКТ. Кровотечение.

11.09.23 г., учитывая сохраняющиеся клинические 
проявления РТПХ кишечника, тенденцию к рубцева-
нию язвы по данным ФГДС, решено назначить метил-
преднизолон из расчета 1 мг/кг. 

18.09.2023 г., с учетом отсутствия положительного 
эффекта от метилпреднизолона и риска глубокой им-
муносупрессии, препарат отменен. В качестве имму-
носупрессивной терапии продолжен такролимус во 
внутривенной форме. Проведена колоноскопия под 
внутривенным наркозом, заключение: Язвенный тер-
минальный илеит. Язвенный колит, тотальное пора-
жение. 

19.09.2023г. пациент консультирован гастроэнтеро-
логом, диагноз: РТПХ ЖКТ? Псевдомембранозный ко-
лит? ЦМВ колит? Начата терапия метронидазолом. По-
лучен положительный анализ на токсины Clostridium 
difficile.

25.09.2023 г. получен результат гистологического 
исследования кишечника: слизистая оболочка толстой 
кишки с изъязвлением, повышенным апоптозом, де-
формацией и выпадением крипт. Данная морфологи-
ческая картина с учетом клиническо-анамнестических 
данных наиболее соответствует изменениям при РТПХ 
с поражением кишечника (IV степень по Лернеру).

Таким образом, учитывая эндоскопическую картину 
кишечника, положительные результаты на исследова-
ние токсинов Clostridium difficile и данные гистологиче-
ского исследования ткани кишечника, констатировано 
сочетание двух патологий кишечника: энтероколит, вы-
званный клостридиальной инфекцией, и тяжелая РТПХ 
кишечника. Клинические проявления: диарея до 10-ти 
раз, стул слизистого характера, темно зеленого цвета 
объемом до 1100 мл, тошнота, рвота до несколько раз, 
боли в животе, требующие обезболивания. Иммуно-
супрессивная терапия: такролимус в/в под контролем 
концентрации вещества в крови. Частое обезболива-
ние трамадолом, симптоматическая посиндромная те-
рапия, месазолин ректально.
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Лечение:27.09.23 под внутривенным наркозом 
проведены эзофагогастродуоденоскопия и колоно-
скопия, через гастроскоп в нисходящее колено две-
надцатиперстной кишки введена фекальная микро-
биота в количестве 50 мл, также при колоноскопии 
в подвздошную кишку введена фекальная микро-
биота в количестве 150 мл. В динамике постепен-
но с 20.10.23 наблюдалось уменьшения частоты ди-
ареи до 1-2 раз в сутки, характер стула изменен: 
кашицеобразный, коричневого цвета. Болевой син-
дром купирован. Начат прием пероральных форм 
лекарственных средств, питание самостоятельное. 
Сохраняется периодический диспепсический син-
дром.

13.12.2023 г. госпитализация в Центр гематологии 
г. Караганда. Проведена оценка активности хрониче-
ской РТПХ согласно критериям Национальных институ-
тов здравоохранения США (NIH, Consensus Conference, 
2014) [2]: ECOG – 2 балла.

Кожа: объективно имеется очаговый гиперкератоз, 
шелушение, синдром сухой кожи – данные симптомы 
не учитываются при подсчете баллов – 0 баллов. 

Глаза: периодическая сухость глаз, без нарушения 
зрения использование капель ситуационно: натураль-
ная слеза/дексатобром – 1 балл. 

Желудочно-кишечный тракт: тошнота, рвота – 1 раз 
в сутки, стул – 2 раза в сутки, кашицеобразный, без па-
тологических примесей – 2 балла.

Результаты: Пациентка Т., 43 лет, с диагнозом «ми-
елодиспластический синдром», перенесла аллогенную 
ТКМ. В посттрансплантационном периоде наблюда-
лось ухудшение состояния: фебрильная температура, 
диарея, гипотензия, тяжелая нейтропения. Диагности-
рован сепсис, вызванный Staphylococcus epidermidis, 
далее – тяжелая диарея, обусловленная Clostridium 
difficile, и субтотальный псевдомембранозный колит. 
Также развилась кишечная форма РТПХ, подтвержден-
ная эндоскопически и гистологически (степень IV).

На фоне ухудшения состояния, выраженного дис-
биоза и отсутствия эффекта от традиционной терапии, 
было принято решение о проведении ТФМ. Процедура 
выполнена 27.09.2023 с использованием комбинации: 
50 мл суспензии через ЭГДС и 150 мл через колоноскоп 
(рисунки 3 и 4).

Рисунок 3 – Трансплантация фекальной микробиоты  
в просвет двенадцатиперстной кишки

Рисунок 4 – Трансплантация фекальной микробиоты  
в просвет ободочной кишки

В последующие дни наблюдалась выраженная по-
ложительная динамика: нормализация температуры, 
постепенное снижение частоты стула до полной нор-
мализации характеристик стула, улучшение лабора-

торных показателей (восстановление уровня лейко-
цитов, снижение С-реактивного белка и стабилизация 
тромбоцитов). Подробная динамика клинико-лабора-
торных показателей представлена в таблице 1.

Таблица 1 – Динамика клинико-лабораторных показателей

Дата Событие/Состояние
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31.08.2023 Госпитализация 37.5 1.2 38 12 102 +++ Анемия, гепатосплено-
мегалия

14.09.2023 Сепсис (Staph. epidermidis) 39.2 0.8 25 8 250 +++ Гипотензия
24.09.2023 Clostridium difficile 38.7 1.1 40 10 198 ++++ Псевдомембранозный 

энтероколит
25.09.2023 Диагноз: РТПХ кишечника, 

степень IV
38.4 1.3 42 9 175 ++++ Энтерит, язвы, пораже-

ние ЖКТ
27.09.2023 ТФМ (в/в и эндоскопиче-

ски)
37.8 1.7 48 20 132 ++ Назначена ТФМ через 

ЭГДС и колоноскопию
30.09.2023 Улучшение после ТФМ 37.1 2.4 55 45 84 + Улучшение аппетита и 

общего состояния
10.10.2023 Активация ЦМВ-инфекции 37.9 2.1 50 60 98 − ЦМВ: 6,5×10² МЕ/мл

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина», СРБ – С-реактивный белок, ТФМ – 
трансплантация фекальной микробиоты, ЦМВ – цитомегаловирус, ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия 
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Временная шкала течения заболевания представлена в таблице 2.  

Таблица 2 – Временная шкала случая трансплантации фекальной микробиоты у пациента с миелодиспла-
стическим синдромом и реакцией «трансплантат против хозяина» с поражением кишечника и клостриди-
альной инфекцией

Дата Событие Примечание / Диагноз
2012 г. Дебют заболевания Появление синяков
27.06.2018 Иммунофенотипирование Обнаружен ПНГ-клон: моноциты 2,81%, гранулоциты 

1,95%, суммарно 1,43%
05.07.2018 Гистология КМ Гипоплазия мегакариоцитарного ростка
16.07.2018 Гистология КМ Подозрение на миелодиспластический синдром 
02.08.2018 FISH (5q) Отрицательный результат
Июль 2018 Установлен диагноз «Миелодиспластический синдром, гипопластический вариант с ПНГ-клоном, без гемолиза»
12.10.2022 FISH (7q) Делеции 7q и моносомия 7 – не выявлены
17.05.2023 Госпитализация в ННОЦ Дообследование перед ТКМ, план терапии ритуксимабом
18.05.2023 Пункция КМ и миелограмма Гипоплазия, диспоэз, бласты – 2,4%
22.05.2023 Введение ритуксимаба 375 мг/м², за 2 недели до кондиционирования
13.06.2023 Начат такролимус Профилактика РТПХ
14.06.2023 Гапло-ТКМ после кондиционирования Донор – сын, Bu+Flu, CD34 – 6,1 млн/кг
31.08.2023 Экстренная госпитализация в ННОЦ Диарея, язва желудка, подозрение на РТПХ ЖКТ
05.09.2023 Назначен преднизолон 0,5 мг/кг. Диарея до 750 мл, диспепсия
11.09.2023 Назначен метилпреднизолон 1 мг/кг. РТПХ ЖКТ – клинические проявления сохраняются
18.09.2023 Метилпреднизолон отменен, продолжен такролимус; коло-

носкопия
Язвенный илеит, язвенный колит (тотальное поражение)

19.09.2023 Диагноз уточняется, 
начало лечения метронидазолом

Подтверждено наличие Clostridium difficile

25.09.2023 Гистология кишечника РТПХ кишечника IV степени по Лернеру
27.09.2023 Проведена фекальная микробиота-трансплантация 50 мл – дуоденум, 150 мл – илеум
20.10.2023 Отмечена клиническая динамика Диарея 1-2 р/сутки, стул кашицеобразный, купирован бо-

левой синдром
13.12.2023 Госпитализация в Центр гематологии г. Караганда, оценка 

хронической РТПХ
Критерии NIH: ECOG 2; глаза – 1 балл; ЖКТ – 2 балла; 
кожа – 0 баллов

26.11.2024 Госпитализация в ННОЦ, оценка общего состояния Критерии NIH: ECOG 1; глаза – 1 балл; ЖКТ – 0 баллов; 
кожа – 0 баллов

29.11.2024  Пациент выписан с улучшением под динамическое наблюдение по месту жительства

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, КМ – костный мозг, ННОЦ – Национальный научный онкологический центр (Астана, 
Казахстан), ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия, РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина», ТКМ – трансплантация 
костного мозга, ТФМ – трансплантация фекальной микробиоты, ЦМВ – цитомегаловирус, ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия; NIH – 
Национальные институты здравоохранения США 

Обсуждение: РТПХ остается одной из основных 
причин неблагоприятных исходов после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
При поражении желудочно-кишечного тракта, особен-
но в стероид-резистентных случаях, значительно воз-
растает риск летального исхода, что требует поиска но-
вых терапевтических подходов.

Фекальная микробиота играет важную роль в 
регуляции иммунного ответа и поддержании ба-
рьерной функции слизистой. У пациентов с РТПХ, 
особенно на фоне иммуносупрессии и антибио-
тикотерапии, развивается выраженный дисбиоз с 
потерей полезных комменсальных бактерий, что 
усугубляет течение заболевания и снижает эффек-
тивность терапии [3, 4].

ТФМ обеспечивает восстановление микробного 
разнообразия, способствует снижению провоспали-
тельных цитокинов, усилению продукции короткоце-
почечных жирных кислот и восстановлению целост-
ности эпителия кишечника. Хотя в литературе все еще 
ограничено количество данных об использовании ТФМ 
при РТПХ, но в китайском пилот-исследовании при сте-
роидно-рефрактерной острой форме РТПХ кишечника 
(Qi et al. Суцжоу, 2018) восемь пациентов с резистент-
ной к стероидам кишечной формой РТПХ получили 

ФМТ, у всех пациентов отмечено значительное улучше-
ние: снижение частоты стула, купирование боли, вос-
становление микробной флоры и ни одна из процедур 
не вызвала серьезных побочных эффектов [5]. Так-
же в обзоре, опубликованном в «Biology of Blood and 
Marrow Transplantation» (2019), описано несколько слу-
чаев, когда ТФМ «излечивала» стероидно‑рефрактер-
ную кишечную РТПХ [6]. 

Таким образом накопленные клинические наблю-
дения, включая представленный случай, подтвержда-
ют безопасность и потенциальную эффективность ме-
тода в данной популяции пациентов.

Следует подчеркнуть важность строгого соблюде-
ния протоколов безопасности при подборе донора, 
скрининге инфекций и подготовке биоматериала, осо-
бенно у пациентов с иммуносупрессией. Необходимо 
мультидисциплинарное сопровождение таких пациен-
тов с участием гастроэнтерологов, инфекционистов и 
гематологов.

Заключение: Приведённый клинический слу-
чай демонстрирует успешное применение ТФМ в ле-
чении тяжелого дисбиоза ТКМ. Наблюдаемое кли-
ническое улучшение подтверждает теоретические 
предпосылки к использованию ТФМ в качестве вспо-
могательной терапии при иммунноопосредованных 
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заболеваниях ЖКТ, включая РТПХ. Описанный слу-
чай подчеркивает важность индивидуализирован-
ного подхода и открывает перспективы для внедре-
ния и кишечной формы РТПХ у пациента после ТФМ 
в клиническую практику в онкогематологии. Тем не 
менее, необходимы рандомизированные контроли-
руемые исследования для определения эффектив-
ности, оптимального режима применения, частоты 
процедур и долгосрочной безопасности ТФМ у паци-
ентов с нарушением иммунитета.

Опыт успешного применения ТФМ у пациента с 
РТПХ и МДС демонстрирует потенциал данного метода 
в расширении показаний за пределы CDI. Необходимы 
дальнейшие исследования с участием большего числа 
пациентов для оценки эффективности и безопасности 
ТФМ в условиях иммуносупрессии.
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АҢДАТПА

МИЕЛОДИСПЛАСТИКАЛЫҚ СИНДРОММЕН ЖӘНЕ ІШЕК ЗАҚЫМДАНУЫМЕН 
ЖҮРЕТІН «ТРАНСПЛАНТАТТЫҢ ИЕСІНЕ ҚАРСЫ РЕАКЦИЯСЫ» БАР, 

КЛОСТРИДИЯЛЫҚ ИНФЕКЦИЯМЕН ШАҚЫРЫЛҒАН ЭНТЕРОКОЛИТПЕН  
ҚАТАР ЖҮРЕТІН НАУҚАСҚА ФЕКАЛЬДЫ МИКРОБИОТА  

ТРАНСПЛАНТАЦИЯСЫН ЖҮРГІЗУДІҢ СӘТТІ ТӘЖІРИБЕСІ:  
КЛИНИКАЛЫҚ ЖАҒДАЙ

К.У. Батырбеков1, А.А. Ғалиақбарова1, В.М. Кемайкин1, А.С. Сүлейменова1, А.В. Колеснев1

1«Ұлттық ғылыми онкологиялық орталық» ЖШС, Астана, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Нәжіс микробиотаны трансплантациялау (НМТ) — бұл қалыпты микрофлораны қалпына келтіру үшін сау 
донордан пациентке ішек мазмұнын беру. Материалда пайдалы бактериялар, саңырауқұлақтар, антиденелер, пребиотиктер 
және басқа биологиялық белсенді компоненттер бар. Ең тиімді НМТ қайталанатын Clostridium difficile инфекциясында 
қолданылады, бұл Ванкомицин сияқты дәстүрлі еммен салыстырғанда жақсы нәтиже көрсетеді. Зерттеулер сонымен 
қатар ішектің қабыну ауруларын, семіздікті, метаболикалық синдромды және асқазан-ішек жолдарының функционалдық 
бұзылыстарын емдеудегі НМТ әлеуетін көрсетеді. Соңғы жылдары бұл әдіс кеңінен қабылданды және Clostridium difficile-
де мүмкін болатын бірінші қатардағы терапия ретінде қарастырылды.

Зерттеу мақсаты – Миелодиспластикалық синдромы бар және ішек зақымдануы бар трансплантаттың иесіне қарсы 
реакциясы (ТИҚР) бар науқаста нәжіс микробиотасын трансплантациялаудың алғашқы сәтті клиникалық тәжірибесін 
ұсыну.

Әдістері: Миелодиспластикалық синдром үшін сүйек кемігін аллогенді трансплантациялаудан өткен 46 жастағы 
науқастың клиникалық жағдайы сипатталған. Трансплантациядан кейінгі ерте кезеңде науқаста асқазан-ішек 
жолдарының қатысуымен ТИҚР ауыр көріністері пайда болды: ауыр диарея, іштің ауыруы, салмақ жоғалту, дисбиоз 
белгілері және қоректік заттардың жетіспеушілігі. Стероидтермен тиімсіз терапиядан және демеуші күтімнен кейін 
мұқият таңдалған донорлық материалды пайдалана отырып, НМТ жүргізу туралы шешім қабылданды.

Нәтижелері: НМТ процедурасы клиникалық тұрғыдан сәтті өтті: бірнеше күн ішінде жалпы жағдайдың жақсаруы, 
диареяның ауырлығының төмендеуі, дене салмағының тұрақтануы және тәбеттің қалпына келуі байқалды. Ішектің 
шырышты қабығын эндоскопиялық және гистологиялық зерттеу қабыну өзгерістерінің төмендеуін растады. НМТ-ден 
кейін ешқандай жанама әсерлер, асқынулар немесе жүйелік инфекция белгілері тіркелген жоқ.

Қорытынды: Бұл жағдайда НМТ-ны сәтті қолдану ішектің қатысуымен, әсіресе аурудың стероидтерге төзімді 
түрлерінде трансплантаттың иесіне қарсы реакциясында қосымша емдік құрал ретінде әдістің әлеуетін көрсетеді.

Түйінді сөздер: Нәжіс микробиотаны трансплантациялау (НМТ), ішек микробиотасы, миелодиспластикалық синдром, 
трансплантаттың иесіне қарсы реакциясы (ТИКР), дисбиоз.
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ABSTRACT

SUCCESSFUL EXPERIENCE WITH FAECAL MICROBIOTA TRANSPLANTATION  
IN A PATIENT WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME AND GRAFT-VERSUS-HOST 

REACTION WITH INTESTINAL LESIONS COMBINED WITH ENTEROCOLITIS 
CAUSED BY CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTION:  

A CLINICAL CASE
K.U. Batyrbekov1, A.A. Galiakbarova1, V.M. Kemaykin1, A.S. Suleimenova1, A.V. Kolesnev1

1National Research Oncology Center, Astana, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Faecal microbiota transplantation (FMT) is the transfer of intestinal contents from a healthy donor to a patient in order 
to restore normal microflora. The material contains beneficial bacteria, fungi, antibodies, prebiotics, and other biologically active 
components. FMT is most effectively used for recurrent Clostridium difficile infection, showing better results compared to traditional 
treatment, such as vancomycin. Studies also suggest the potential of FMT in treating inflammatory bowel diseases, obesity, metabolic 
syndrome, and gastrointestinal tract functional disorders. In recent years, the method has gained widespread recognition and is now 
considered a potential first-line therapy for Clostridium difficile.

The study aimed to present the first successful clinical experience of faecal microbiota transplantation in a patient with 
myelodysplastic syndrome and graft-versus-host disease, characterized by intestinal lesions.

Methods: A clinical case of a 46-year-old patient who underwent allogeneic bone marrow transplantation for myelodysplastic 
syndrome is described. In the early post-transplantation period, the patient developed severe manifestations of Graft-versus-host 
disease (GvHD) with predominant involvement of the gastrointestinal tract: severe diarrhoea, abdominal pain, weight loss, signs of 
dysbiosis, and nutritional deficiency. After ineffective therapy with steroids and supportive care, a decision was made to perform FMT 
using carefully selected donor material.

Results. The FMT procedure was clinically successful, with improvements in general condition, a decrease in the severity of 
diarrhea, stabilization of body weight, and restoration of appetite noted within several days. Endoscopic and histological examinations 
of the intestinal mucosa confirmed a reduction in inflammatory changes. No side effects, complications, or signs of systemic infection 
were recorded after FMT.

Conclusions. The successful application of FMT in this case demonstrates the potential of the method as an additional therapeutic 
tool in (GvHD) with intestinal involvement, particularly in steroid-resistant forms of the disease.

Keywords: Faecal microbiota transplantation (FMT), gut microbiota, myelodysplastic syndrome, graft-versus-host reaction 
(GvHD), dysbiosis.
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ  
68GA-FAPI ПЭТ/КТ ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДКА

А.А. МЭЛС1, Ж.К. ЖАКЕНОВА1, Г.М. МҰХИТ1, Е.З. АМАНТАЙЕВ2, Ж.М. АМАНКУЛОВ3

1НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан; 
2ТОО "Городская клиническая больница №8 УОЗ", Алматы, Республика Казахстан; 

3АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак желудка (РЖ) является актуальной проблемой медицины, в связи с высокими показателями 

заболеваемости и смертности. Гибридная визуализация, в том числе позитронно-эмиссионная томография/компьютерная 
томография (ПЭТ/КТ), имеет важное значение в диагностике злокачественных опухолей, включая РЖ. Разработка и изучение 
возможностей радиофармпрепаратов, применяемых в онкологии, продолжаются.

Цель исследования – изучить диагностические возможности ПЭТ-КТ с применением ингибитора белка активации 
фибробластов, меченного галлием-68 ([68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ) при раке желудка.

Методы: Проведено сравнение результатов 8 клинических проспективных и ретроспективных исследований, в которых 
приведены диагностические показатели ПЭТ/КТ с применением ингибитора белка активации фибробластов, меченного 
галлием-68 ([68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ) и фтордезоксиглюкозы, меченной фтором-18 ([¹8F]FDG-ПЭТ/КТ) при гистологически 
верифицированном РЖ. Количество пациентов в исследованиях было от 13 до 112 пациентов, общее количество составило – 
379. Проанализированы значения максимального стандартизованного накопления (SUVmax), отношения опухоли к фону (TBR), 
чувствительность обнаружении первичного очага в желудке, а также метастатических изменений в лимфатических узлах 
и брюшине.

Результаты: Согласно данным проанализированных клинических исследований, [68Ga]FAPI продемонстрировал 
более высокие значения SUVmax и TBR по сравнению с [18F]FDG, особенно при визуализации диффузных, муцинозных и 
перстневидноклеточных форм РЖ. Это связано с выраженной экспрессией FAP в опухолевом строме, что обеспечивает 
эффективное накопление препарата в поражённых участках. Кроме того, [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ характеризуется более высокой 
чувствительностью при визуализации первичных очагов РЖ (100% против 53% для [18F]FDG-ПЭТ/КТ), метастатического 
поражения лимфатических узлов (79% против 54%), перитонеальных метастатических очагов (96% против 55%). У 11-67% 
пациентов проведение [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ позволило уточнить стадию опухолевого процесса и повлияло на формирование 
индивидуального плана лечения. 

Заключение: Применение [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ показало более высокую информативность по сравнению с [18F]FDG-ПЭТ/
КТ при стадировании злокачественных опухолей желудка, особенно при гистологических подтипах с низким гликолитическим 
метаболизмом. [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ обеспечивает более высокую чувствительность и более качественную визуализацию 
перитонеальных, висцеральных и лимфогенных метастатических очагов, что играет важную роль в определении тактики 
лечения.

Ключевые слова: ингибитор белка активации фибробластов, меченный галлием-68 ([68Ga]FAPI), рак желудка (РЖ), 
позитронно-эмиссионная томография/компьютерная томография (ПЭТ/КТ), стадирование рака, белок активации 
фибробластов (FAP).

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-502

Введение: По данным GLOBOCAN 2022 рак желудка 
(РЖ) остаётся одной из ведущих причин онкологиче-
ской смертности в мире, занимая пятое место по числу 
новых случаев и смертей среди всех злокачественных 
новообразований (ЗНО). Согласно оценкам, в 2022 году 
зарегистрировано 968 784 новых случаев и 660 175 
смертей, связанных с данной патологией, из чего сле-
дует, что ЗНО желудка являются одними из распростра-
нённых видов онкологических заболеваний [1]. ЗНО 
желудка имеют факторы риска, большинство из кото-
рых являются неизменными характеристиками [2].

Диагностика ЗНО пищеварительной системы про-
водится с использованием стандартных методов визуа-
лизации, таких как рентгенологическое исследование, 
ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная 
томография (КТ), магнитно-резонансная томография 
(МРТ) и позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) [3]. 
Каждый метод исследования имеет свои преимуще-
ства и ограничения, в том числе в оценке распростра-
ненности злокачественного процесса [4]. 

Современные подходы к диагностике и стадиро-
ванию РЖ требуют высокой чувствительности, специ-
фичности и воспроизводимости [5]. Важным в диагно-
стике ЗНО остаётся гибридный метод визуализации 
– позитронно-эмиссионная томография/компьютер-
ная томография (ПЭТ/КТ) с радиофармпрепаратом 
(РФП) 18-фтордезоксиглюкоза ([¹⁸F]FDG), однако его 
информативность значительно снижается при муци-
нозных, мало- и недифференцированных опухолях [6]. 
Одной из причин этого является низкий уровень ме-
таболизма глюкозы в некоторых гистологических под-
типах опухолей желудка, в результате чего [¹⁸F]FDG 
недостаточно накапливается для их выявления [7]. Бе-
лок активации фибробластов (FAP), экспрессируемый 
в рак-ассоциированных фибробластах (CAF), играет 
ключевую роль в ремоделировании опухолевого ми-
кроокружения, инвазии и метастазировании [8, 9]. FAP 
принадлежит к семейству дипептидилпептидаз и об-
ладает ферментативной активностью, участвующей в 
ремоделировании внеклеточного матрикса, способ-
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ствуя прогрессии и инвазии эпителиальных опухолей 
[10]. В 90% случаев всех опухолей эпителиальной эти-
ологии наблюдается повышенная экспрессия FAP [11]. 
С учетом того, что опухолевая строма может преоб-
ладать в структуре новообразования, таргетная визу-
ализация её компонентов, таких как активированные 
фибробласты, представляется более чувствительной 
альтернативой по сравнению с визуализацией толь-
ко опухолевых клеток [12]. РФП ингибитор белка ак-
тивации фибробластов, меченный галлием-68 ([⁶⁸Ga]
FAPI), разработанный как высокоаффинный лиганд к 
FAP, демонстрирует высокую степень накопления в 
большинстве ЗНО, в том числе ЗНО желудка. Он обла-
дает высокой аффинностью к FAP, быстрым клиренсом 
из крови и низким неспецифическим накоплением в 
нормальных тканях [13]. [⁶⁸Ga]FAPI стал активно при-
меняться в онкологической визуализации после де-
монстрации высокой аффинности к FAP и возможно-
сти его радиомаркировки для ПЭТ-диагностики [14]. 
Опыт применения [⁶⁸Ga]FAPI у пациентов с другими 
солидными опухолями, включая щитовидную желе-
зу, подтверждает его универсальность и высокую ди-
агностическую эффективность [15]. Исследования так-
же показали широкое накопление FAPI у пациентов с 
различными солидными опухолями, включая опухо-
ли желудочно-кишечного тракта [16]. [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/
КТ продемонстрировал клиническую значимость при 
планировании лучевой терапии и локализации объе-
ма облучения [17]. Обобщённые данные подтвержда-
ют высокую безопасность [⁶⁸Ga]FAPI и его высокую 
точность при визуализации опухолей желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [18]. Также следует отметить, что 
накопление [⁶⁸Ga]FAPI не зависит от гликолитической 
активности опухоли, что делает его особенно полез-
ным при перстневидноклеточных опухолях желудка и 
других формах с низким метаболизмом глюкозы [19]. 
В ряде исследований [⁶⁸Ga]FAPI показал преимуще-
ства в обнаружении перитонеальных метастазов и ме-
тастатических лимфатических узлов, раннего рециди-
ва заболевания после лечения [20]. Перитонеальные 
метастазы являются наиболее частой формой распро-
странения РЖ и ответственны за почти половину слу-
чаев смертности, что подтверждает необходимость 
точных методов их выявления на ранних этапах. Так-
же [⁶⁸Ga]FAPI показал эффективность при диагностике 
опухолей с низким метаболизмом глюкозы и при отри-
цательных результатах [¹⁸F]FDG-ПЭТ/КТ [21]. Таким об-
разом, [⁶⁸Ga]FAPI представляет собой универсальный 
инструмент для визуализации опухолевого микроо-
кружения и стадирования опухоли [22]. 

Цель исследования – изучить диагностические воз-
можности ПЭТ-КТ с применением ингибитора белка ак-
тивации фибробластов, меченного галлием-68 ([⁶⁸Ga]
FAPI-ПЭТ/КТ) при раке желудка.

Материал и методы: В данное исследование 
включены результаты 8 клинических проспектив-
ных и ретроспективных исследований, опубликован-
ные в 2018-2024 годах и посвящённые сравнению ди-
агностической эффективности [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ и [18F]
FDG-ПЭТ/КТ у пациентов с подтверждённым РЖ. По-
иск проведен в базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science и Google Scholar с использованием ключевых 

слов: “68Ga-FAPI”, “PET/CT”, “gastric cancer”, “fibroblast 
activation protein”. 

Критерии включения: наличие гистологического 
подтверждения диагноза, проведение как [⁶⁸Ga]FAPI-
ПЭТ/КТ, так и [18F]FDG-ПЭТ/КТ, описание максимального 
стандартизованного значения накопления (SUVmax) и 
отношения опухоли к фону (Tumor to Background Ratio, 
TBR), указание стадии TNM и данные о влиянии метода 
на тактику лечения. 

Во всех исследованиях, включённых в анализ, при-
менялись стандартизированные протоколы проведе-
ния ПЭТ/КТ: внутривенное введение РФП, поле обзора 
от головы до верхней трети бёдер, применение ги-
бридного ПЭТ/КТ исследования. 

Оценку эффективности визуализации проводили 
путём сравнения SUVmax и TBR между [⁶⁸Ga]FAPI и [18F]
FDG первичных очагов, лимфатических узлов и мета-
статических поражений. 

Результаты: Проведенный анализ результатов 8 
клинических проспективных и ретроспективных ис-
следований позволил сформировать всестороннюю 
картину имеющейся доказательной базы. В таблице 1 
представлены клинико-методологические параметры 
исследований по применению [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ при РЖ. 

Дизайн исследования. В 5/8 источниках литератур-
ного обзора проведено проспективное исследование, 
что повышает уровень доказательности представлен-
ных результатов. 3/8 исследования проводились ре-
троспективно, что потенциально увеличивает вероят-
ность систематических ошибок и смещений, связанных 
с отбором данных и отсутствием контроля за перемен-
ными. Объем выборки варьировал от 13 [19] до 112 [3] 
пациентов.

Показания для [⁶⁸Ga]FAPI. Показаниями к проведе-
нию [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ были стадирование, рестади-
рование, диагностика [¹⁸F]FDG-ПЭТ/КТ отрицательных 
случаев, визуализация определённых гистологических 
подтипов, перитонеальные метастатические очаги. Эти 
показания подчеркивают расширяющееся клиниче-
ское применение [⁶⁸Ga]FAPI за пределами стандартной 
диагностики.

Пациенты (n). Включено 8 клинических исследований 
с общим числом 379 пациентов. Большие выборки (на-
пример, S. Zhang [3], Y. Sun [7]) позволяют делать стати-
стически значимые выводы, тогда как небольшие серии 
фокусируются на узкоспециализированных подтипах.

Активность. Активность РФП в исследованиях ис-
пользована в диапазоне 1,11-2,96 МБк/кг. В 2/8 исследо-
ваниях применялась активность 1,11-1,85 МБк/кг, в 2/8 
исследованиях – 1,85 МБк/кг, в 2/8 – 1,8-2,2 МБк/кг, так 
же по одному исследованию использовалась актив-
ность [⁶⁸Ga]FAPI в диапазоне 2,0-2,5 МБк/кг и 1,85-2,96 
МБк/кг. Стандартной дозировкой активности является 
промежуток от 1,8-3,7 МБк/кг. 

Интервал. Этот показатель означает период от вну-
тривенного введения РФП до проведения ПЭТ/КТ ис-
следования. В 7/8 исследованиях этот интервал соста-
вил 60 минут и в 1/8 исследовании ПЭТ/КТ проведено 
в промежутке от 60 до 90 минут после введения РФП. 

Коррекция стадии. Наиболее высокая частота изме-
нения стадии отмечается в исследовании A. Selcuk [18], 
2025, которая составила – 67%, что может быть связано 
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с отбором пациентов с [¹⁸F]FDG-отрицательными опу-
холями. Аналогично, высокий процент повышения ста-
дии отмечен в исследовании J. Kuten [19], 2022 (38,5%) и 
Z. Shumao [20], 2022 (27,9%). Наименьшая частота кор-
рекции стадии – 5,8% отмечена у Y. Sun [7], 2024, что 
объясняется преобладанием перстневидноклеточного 
и муцинозного типов ЗНО желудка с высокой FAPI-акку-
муляцией, но без существенного пересмотра TNM. 

Коррекция лечения. Проведение [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ 
исследования также оказал влияние на тактику лече-
ния. В 4/8 исследованиях, где этот параметр чётко от-
слеживался, изменения терапии составили от 12,9% [4] 
до 67% [18]. В исследовании S. Zhang доля коррекции 
терапии составила 17,9%, подтверждённая решением 
мультидисциплинарной команды [3]. 

В таблице 2 представлен сравнительный анализ 
[⁶⁸Ga]FAPI и [¹⁸F]FDG в визуализации РЖ по данным 8 ис-
следований.

В таблице 2 представлен сравнительный ана-
лиз диагностических характеристик [⁶⁸Ga]FAPI и [¹⁸F]
FDG по данным 8 клинических исследований. Все они 
включают пациентов с подтверждённым РЖ, вклю-
чая трудно визуализируемые гистологические типы –  
перстневидноклеточную (SRCC), слизистую (MAC), и 
диффузные типы аденокарцином. Ввиду отсутствия 
в некоторых исследованиях значение показателя 
TBR для оценки визуализационного контраста меж-
ду опухолью и фоновыми тканями рассчитывается по 
формуле . В качестве средне-
го значения SUVmean принималась восходящая аор-
та (SUVmean≈2.5), данный показатель применялся как 
стандарт фонового накопления при оценке эффектив-
ности ⁶⁸Ga-FAPI ПЭТ/КТ. Учитывая повторяемость этих 
значений в ряде публикаций, например [4, 6, 7], приня-
тое значение можно считать условно допустимым для 
сравнительного анализа.

Сравнительный анализ исследований, представ-
ленных в таблице, подтверждает стабильное преи-
мущество [⁶⁸Ga]FAPI-04 над [¹⁸F]FDG по показателям 
SUVmax и TBR у пациентов с РЖ, включая агрессивные 
гистологические подтипы и случаи с низким метабо-
лизмом глюкозы.

J. Kuten et al. продемонстрировали, что SUVmax 
[⁶⁸Ga]FAPI составляет 16,6, а [¹⁸F]FDG – 11,6, а медианное 
значение TBR при использовании [⁶⁸Ga]FAPI составило 
11,9, тогда как для [¹⁸F]FDG – 3,2. Эти данные сопрово-
ждались 100% выявлением первичных опухолей с по-
мощью [⁶⁸Ga]FAPI при чувствительности [¹⁸F]FDG лишь 
в 50% случаев [17].

В исследовании Y. Pang et al. показано, что SUVmax 
для [⁶⁸Ga]FAPI составил 12,7, тогда как для [¹⁸F]FDG – 3,7. 
TBR также был значительно выше при [⁶⁸Ga]FAPI, при 
[¹⁸F]FDG (7,6 против 2,2). Все опухоли (n=20) были визуа-
лизированы [⁶⁸Ga]FAPI, тогда как [¹⁸F]FDG выявил толь-
ко 53%, что подчёркивает ограниченность [¹⁸F]FDG при 
неинтестинальном типе опухоли [8].

A. Selçuk et al. отмечают значения SUVmax первич-
ной опухоли как 14,8 для [⁶⁸Ga]FAPI и 6,8 для [¹⁸F]FDG. 
Для перитонеальных метастазов показатели составили 
6,9 и 3,3 соответственно. По расчётам, TBR [⁶⁸Ga]FAPI со-
ставляет 5,92, [¹⁸F]FDG – 2,72. [⁶⁸Ga]FAPI позволил скор-
ректировать стадию у 30% пациентов [18].

В исследовании S. Zhang et al. средний SUVmax 
[⁶⁸Ga]FAPI для первичной опухоли составил 10,28 про-
тив [¹⁸F]FDG 3,20. Для метастатических очагов значения 
также были выше у [⁶⁸Ga]FAPI: в лимфоузлах – 9,20 про-
тив 3,15, при отдалённых метастазах – 8,00 против 4,20 
соответственно. По нашим расчётам, TBR [⁶⁸Ga]FAPI 4,11 
против [¹⁸F]FDG 1,28. Это позволило изменить стадию у 
7 из 25 пациентов [20].

D. Jiang et al. представили наиболее детализирован-
ное сравнение SUVmax в зависимости от размера опу-
холи и T-стадии: общий SUVmax: 7,4 ([⁶⁸Ga]FAPI) про-
тив 6,5 ([¹⁸F]FDG), при опухолях >4 см: 11.0±4,5 ([⁶⁸Ga]
FAPI) против 6,3±1,8 ([¹⁸F]FDG), T2-T4: 9,7±4,4 [⁶⁸Ga]FAPI) 
против 5.6±1,9 ([¹⁸F]FDG), T1: 3,1±1,5 ([⁶⁸Ga]FAPI) против 
2,7±0,9 ([¹⁸F]FDG), TBR: 9,2±5,9 ([⁶⁸Ga]FAPI) против 5,9±4,2 
([¹⁸F]FDG) [6].

Y. Miao et al. продемонстрировали наивысшее аб-
солютное значение SUVmax среди всех исследований: 
18,81 у [⁶⁸Ga]FAPI против 10,44 у [¹⁸F]FDG, также под-
твердив превосходство [⁶⁸Ga]FAPI по всем стадиям и 
гистологическим подтипам, показатель TBR [⁶⁸Ga]FAPI 
составляет 12,9 и 4,5 у [¹⁸F]FDG соответственно. [4]

Y. Sun et al. исследовали ([⁶⁸Ga]FAPI у пациентов с 
муцинозным и перстневидноклеточным раком (MAC/
SRCC), показав SUVmax для первичной опухоли 9,3 про-
тив 3,1 у [¹⁸F]FDG. Для перитонеальных метастазов зна-
чения составили 6,9 и 3,3 соответственно. По расчётам 
показателя TBR, [⁶⁸Ga]FAPI (3,7) превосходил [¹⁸F]FDG 
(1,2). В работе Y. Sun et al. FAPI превосходит [¹⁸F]FDG по 
чувствительности к перитонеальным и кишечным ме-
тастазам. При этом: SUVmax (перитонеальные метас-
тазы): 5,66±1,97 ([⁶⁸Ga]FAPI) против 4,28±2,70 ([¹⁸F]FDG), 
TBR: 4,22±1,47 ([⁶⁸Ga]FAPI) против 1,41±0,89 ([¹⁸F]FDG), 
При имплантации опухоли в кишечную стенку: SUVmax 
FAPI – 6,70±0,25, [¹⁸F]FDG – 7,58±1,66, но TBR также был 
выше у [⁶⁸Ga]FAPI (5,63 против 2,20) [7].

S. Zhang et al. предоставили следующие значения 
показателей для [⁶⁸Ga]FAPI: SUVmax – 13,6, TBR – 5,44. 
Для [¹⁸F]FDG в данном исследовании значения SUVmax 
и TBR предоставлены не были [3]. 

Преимущества. В таблице №2 отражены качествен-
ные параметры, выделенные авторами оригинальных 
исследований, сравнительный анализ которых позво-
ляет оценить не только численные показатели, такие 
как SUVmax и TBR, но и практическую значимость каж-
дого метода. В 5 из 8 проанализированных источников 
определено преимущество выявления метастатиче-
ских поражений. Остальные исследования подчерки-
вают, что метод [⁶⁸Ga]FAPI ПЭТ/КТ четко визуализиру-
ет первичные ЗНО желудка, гистологические подтипы 
MAC и SRCC, лимфатические узлы.

Обсуждение: Белок FAP экспрессируется в опухо-
левом микроокружении, особенно в активированных 
фибробластах, что делает его мишенью для визуализа-
ции опухолевой стромы [22, 23]. Экспрессия FAP в ми-
кроокружении опухолей пищеварительной системы 
открывает возможности для таргетной визуализации 
стромальных компонентов, особенно в клинических 
ситуациях, где эффективность стандартных методов, 
включая КТ, МРТ и [¹⁸F]FDG-ПЭТ/КТ ограничена вслед-
ствие цирротических изменений или высокого фона 
в нормальных тканях [24]. Несмотря на высокую спец-
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ифичность, известно, что FAPI может накапливаться 
при воспалении, травме и IgG4-ассоциированных бо-
лезнях, что важно учитывать при трактовке результа-
тов [25]. [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ демонстрирует лучшие по-
казатели контрастности и более быстрое клиренсное 
поведение, что делает его удобным для применения 
у ослабленных пациентов [26]. Повышенная чувстви-
тельность [⁶⁸Ga]FAPI при перитонеальных метастатиче-
ских поражениях является критически важным факто-
ром при принятии решения о лапароскопии и объемах 
хирургического вмешательства [27]. FAP, экспрессиру-
емый активированными фибробластами в опухолевом 
микроокружении, признан ключевым фактором про-
грессирования опухоли и стал перспективной мише-
нью для разработки РФП нового поколения [28]. 

В отличие от [¹⁸F]FDG, который отражает метаболизм 
глюкозы, [⁶⁸Ga]FAPI более равномерно накапливается в 
опухолевом фоне, а также в опухолях с низким уров-
нем гликолиза - таких, как муцинозная аденокарцино-
ма и перстневидноклеточный рак. Следовательно, он 
способен выявлять очаги, плохо визуализируемые на 
[¹⁸F]FDG-ПЭТ/КТ [29]. Однако из-за низкой метаболиче-
ской активности [¹⁸F]FDG, а также возможного влияния 
физиологических факторов, данный метод имеет опре-
делённые ограничения при визуализации некоторых 
подтипов опухолей желудочно-кишечного тракта, та-
ких как MAC и SRCC [30]. 

В последние годы метод радионуклидной визуали-
зации [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ продемонстрировал расшире-
ние клинического применения при диагностике и ста-
дировании РЖ [31]. Ряд исследований подчёркивает его 
преимущество перед традиционными методами визуа-
лизации, включая [¹⁸F]FDG-ПЭТ/КТ и КТ, особенно в вы-
явлении перитонеальных метастазов, регионарного 
лимфогенного распространения и опухолей с низким 
метаболизмом глюкозы [32, 33]. Высокая воспроизводи-
мость результатов при разных гистологических типах 
опухоли, стабильность параметров накопления, а также 
высокая селективность [⁶⁸Ga]FAPI к опухолевой строме 
обусловили его диагностическую ценность [34]. Обзор-
ные и метааналитические работы подтверждают пре-
восходство [⁶⁸Ga]FAPI не только в техническом аспекте 
визуализации, но и в контексте клинической значимости 
— от более точной оценки стадии до влияния на выбор 
тактики лечения [35]. Кроме того, использование [⁶⁸Ga]
FAPI активно обсуждается в современных клинических 
рекомендациях, включая национальные протоколы Ки-
тая, где он рассматривается как альтернатива [¹⁸F]FDG-
ПЭТ/КТ [36]. Перспективным направлением остаётся его 
внедрение в предоперационную диагностику, в том чис-
ле для выявления [¹⁸F]FDG отрицательных метастатиче-
ских поражений, что позволяет избежать ненужных хи-
рургических вмешательств и улучшить персонализацию 
терапии. Две таблицы, представленные в настоящем ис-
следовании, позволяют обобщить как методологиче-
ские и клинические параметры, так и сравнительные ди-
агностические преимущества [⁶⁸Ga]FAPI по отношению к 
традиционному [¹⁸F]FDG.

Обобщённые данные по 8 исследованиям показа-
ли, что [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ применялся для первичного 
стадирования и оценки распространённости онколо-
гического процесса, включая перстневидноклеточный 

рак, муцинозную аденокарциному и другие диффузные 
формы РЖ. Эти гистологические типы опухоли тради-
ционно характеризуются низким метаболизмом глюко-
зы, что ограничивает чувствительность [¹⁸F]FDG-ПЭТ/
КТ. В этом контексте FAPI демонстрирует преимуще-
ство, основываясь на накоплении в опухолевой стро-
ме, вне зависимости от гликолитической активности 
клеток. Показательно, что во всех исследованиях при-
менялись стандартизированные протоколы (интервал 
60 мин после введения РФП, зона сканирования от го-
ловы до верхней или средней трети бедра, ПЭТ/КТ), что 
обеспечивает сопоставимость результатов. Особое 
внимание заслуживает «Коррекция лечения». В 7/8 ис-
следованиях это влияние было выражено в числовом 
эквиваленте (от 12.9% до 67.0%), где данные FAPI ПЭТ/
КТ повлияли на изменение лечебной тактики, включая 
выбор хирургического или лекарственного подхода. В 
остальных случаях влияние выражалось в улучшении 
стадирования, выявлении перитонеального метастати-
ческого поражения или уточнении резектабельности 
опухоли. Эти данные указывают на то, что [⁶⁸Ga]FAPI-
ПЭТ/КТ может выступать не только как инструмент ди-
агностики, но и как фактор маршрутизации пациента.

Второй аналитический блок посвящён сравнению 
[⁶⁸Ga]FAPI с [¹⁸F]FDG. Во всех включённых исследова-
ниях [⁶⁸Ga]FAPI превосходил [¹⁸F]FDG по значениям 
SUVmax и отношению сигнал/фон (TBR), что обуслов-
лено низким физиологическим фоном в органах брюш-
ной полости при использовании [⁶⁸Ga]FAPI. Это осо-
бенно важно при визуализации: SRCC и MAC, которые 
часто дают ложноотрицательные результаты на [¹⁸F]
FDG-ПЭТ/КТ; перитонеальных метастазов, где визуали-
зация с FAPI обеспечивала выявление очагов, не види-
мых при традиционной ПЭТ или КТ; метастатических и 
малоразмерных поражений, в т.ч. в лимфоузлах и под-
серозном слое. На сегодняшний день [¹⁸F]FDG-ПЭТ/КТ 
остаётся стандартом визуализации в онкологии. Од-
нако при РЖ, особенно недифференцированных и му-
цинозных формах, его эффективность ограничена. В 
обзоре X. Liu et al. [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ продемонстриро-
вал чувствительность 100% в обнаружении первичных 
опухолей желудка и 96% при перитонеальных метаста-
зах, что значительно превосходит показатели для [¹⁸F]
FDG (53% и 55%, соответственно) [37]. 

[⁶⁸Ga]FAPI также превосходит [¹⁸F]FDG в выявлении 
лимфогенных метастатических очагов, 79% и 54% соот-
ветственно [6, 38, 39]. [⁶⁸Ga]FAPI показал быстрое и изби-
рательное накопление в опухолевом микроокружении 
и минимальное фоновое накопление, обеспечивая вы-
сококонтрастную визуализацию при перитонеальных 
метастатических очагах [40]. Эти результаты подчерки-
вают преимущества FAPI при визуализации опухолей 
с низким метаболизмом глюкозы, особенно метаста-
зов. Ряд исследований также последовательно подтвер-
ждают, что [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ улучшает выявление зло-
качественного перитонеального поражения, которое 
зачастую трудно диагностировать при помощи традици-
онных методов визуализации [41, 42]. Кроме того, низкий 
уровень фона при использовании [⁶⁸Ga]FAPI-04 обеспе-
чивает более чёткий контраст между опухолью и окру-
жающими тканями по сравнению с [¹⁸F]FDG, что способ-
ствует лучшей визуализации патологических очагов [43]. 
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Во всех исследованиях [⁶⁸Ga]FAPI демонстрировал 
преимущество по показателям SUVmax и TBR по срав-
нению с [¹⁸F]FDG. Особенно это проявлялось при труд-
но визуализируемых формах ЗНО желудка и в случаях, 
когда [¹⁸F]FDG давал отрицательные результаты [44]. 

Таким образом, [⁶⁸Ga]FAPI является более чув-
ствительным инструментом визуализации при диф-
фузных, слизистых и метастатических формах за-
болевания. [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ для стадирования РЖ 
демонстрирует высокие показатели эффективности 
в выявлении перитонеальных метастазов и опухолей 
трудно диагностируемых гистологических форм [45, 
46]. [⁶⁸Ga]FAPI зарекомендовал себя как эффективный 
компонент комплексного лечебного подхода, спо-
собствующий оптимизации предоперационного пла-
нирования и объективной оценки резектабельности 
опухолей [47, 48].

Применение метода в клинических рекомендациях 
и научных протоколах подтверждает его практическую 
значимость и перспективность [49, 50]. Дополнитель-
ные исследования должны быть направлены на изуче-
ние прогностической значимости FAPI, его роли в мо-
ниторинге терапии и возможностях терапевтического 
применения РФП на его основе. 

Заключение: [⁶⁸Ga]FAPI-ПЭТ/КТ является перспек-
тивным методом визуализации в стадировании РЖ, де-
монстрируя высокую точность в выявлении перитоне-
альных метастазов и трудно диагностируемых форм 
опухоли. Это делает [⁶⁸Ga]FAPI ценным инструментом в 
рамках мультимодального подхода к лечению. Потен-
циал метода подтверждается его интеграцией в клини-
ческие рекомендации и исследовательские протоколы. 
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC CAPABILITIES OF 68GA-FAPI PET/CT IN GASTRIC CANCER
A.A. Mels1, Zh.K. Zhakenova1, G.M. Mukhit1, E.Z. Amantayev2, Zh.M. Amankulov3

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2City Clinical Hospital No. 8, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3Kazakh Institute of Oncology and Radiology, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Gastric cancer remains a significant medical issue due to its high incidence and mortality rates. Hybrid imaging 
techniques, including positron emission tomography/computed tomography (PET/CT), play an important role in the diagnosis of 
malignant tumors, including gastric cancer. The development and clinical evaluation of radiopharmaceuticals used in oncology 
continues to advance.

The study aimed to evaluate the diagnostic capabilities of PET/CT using fibroblast activation protein inhibitor labeled with 
gallium-68 ([68Ga]FAPI-PET/CT) in gastric cancer.

Methods: This review includes data from 8 clinical studies (both prospective and retrospective) comparing the diagnostic performance 
of [68Ga]FAPI-PET/CT and fluorodeoxyglucose labeled with fluorine-18 ([18F]FDG) in patients with histologically confirmed gastric 
cancer. The number of patients in the studies ranged from 13 to 112, totaling 379 patients. The parameters analyzed included maximum 
standardized uptake value (SUVmax), tumor-to-background ratio (TBR), and the sensitivity in detecting primary gastric tumors, as well 
as lymph node and peritoneal metastases. 

АҢДАТПА

68GA-FAPI ПЭТ/КТ-НЫҢ АСКАЗАННЫҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ 
ДИАГНОСТИКАСЫНДАҒЫ МҮМКІНДІКТЕРІ

А.А. Мэлс1, Ж.К. Жакенова1, Г.М. Мұхит1, Е.З. Амантайев2, Ж.М. Аманкулов3

1«С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Қалалық клиникалық аурухана №8 ҚДСБ» ЖШС, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

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

Өзектілігі: Асқазанның қатерлі (АҚ) ісігі аурушаңдық пен өлім-жітімділік деңгейінің жоғары болуына байланысты 
медицинаның өзекті мәселесі болып табылады. Гибридті визуализация, соның ішінде ПЭТ/КТ қатерлі ісіктердің, сонымен 
қатар АҚ ісігіннің диагностикасында маңызды орын алады. Онкологияда қолданылатын радиофармацевтикалық 
препараттарды әзірлеу және зерттеу жұмыстары жалғасуда.

Зерттеудің мақсаты – асқазанның қатерлі ісігінде [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ диагностикалық мүмкіндіктерін зерттеу.
Әдістері: Зерттеуге гистологиялық түрде расталған АҚ ісігі бар науқастарға жүргізілген [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ 

және [18F]FDG-ПЭТ/КТ диагностикалық көрсеткіштері салыстырмалы аспектіде зерттелген 8 клиникалық зерттеудің 
(проспективті және ретроспективті) нәтижелері енгізілді. Зерттеулердегі науқастар саны 13-тен 112-ге дейін, жалпы 
саны – 379 пациентті құрады. SUVmax, TBR мәндері, асқазанның алғашқы ісігін, лимфа түйіндеріндегі және ішпердедегі 
метастатикалық зақымдануды анықтаудағы сезімталдық талданды.

Нәтижелері: Бірқатар клиникалық зерттеулердің мәліметтері бойынша, [68Ga]FAPI визуализация кезінде [18F]FDG-
мен салыстырғанда жоғары SUVmax және TBR көрсеткіштерін көрсетті, әсіресе диффузды, муцинозды және шырышты 
жасушалы АҚ жағдайларында. Бұл FAP ақуызының ісік стромасында жоғары экспрессиясымен түсіндіріледі, нәтижесінде 
препарат зақымданған ошақтарда тиімді жинақталады. Сонымен қатар, [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ [18F]FDG-ПЭТ/КТ-мен 
салыстырғанда асқазандағы алғашқы ісік ошақтарын (100% қарсы 53%), лимфа түйіндеріндегі метастаздарды (79% 
қарсы 54%) және ішперделік метастаздарды (96% қарсы 55%) визуализациялауда жоғары сезімталдық көрсетті. [68Ga]
FAPI-ПЭТ/КТ зерттеуінен кейін науқастардың 11-67%-ында ісік процесінің сатысы нақтыланып, ем жоспарын даралау 
мүмкін болды.

Қорытынды: [68Ga]FAPI-ПЭТ/КТ әдісі [18F]FDG-ПЭТ/КТ-мен салыстырғанда АҚ сатыландыруда анағұрлым 
ақпараттылығы жоғары болды, әсіресе гликолитикалық метаболизмі төмен ісік гистотиптері жағдайында. Бұл әдіс 
ішперделік, висцералдық және лимфогендік метастаздарды жоғары сезімталдықпен анықтауға мүмкіндік береді және 
емдеу тактикасын анықтауда маңызды рөл атқарады.

Түйінді сөздер: фибробласттардың белсендену ақуызының тежегіші, галлий-68-мен таңбаланған ([68Ga]FAPI), 
асқазан обыры (АҚ), позитрон-эмиссиялық томография/компьютерлік томография (ПЭТ/КТ), қатерлі ісік сатысы, 
фибробласттардың белсендену ақуызы (FAP).
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49. Liu X., Liu H., Gao C., Zeng W. Comparison of 68Ga-FAPI and 
18F-FDG PET/CT for the diagnosis of primary and metastatic lesions 
in abdominal and pelvic malignancies: A systematic review and 

meta-analysis // Front. Oncol. – 2023. – Vol. 13. – Art. no. 1093861. 
https://doi.org/10.3389/fonc.2023.1093861 
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Results: According to multiple clinical studies, [68Ga]FAPI demonstrated higher SUVmax and TBR values compared to [18F]FDG, 
especially in the visualization of diffuse, mucinous, and signet-ring cell histological subtypes of gastric cancer. This is associated with 
strong expression of FAP in the tumor stroma, enabling effective tracer accumulation in affected areas. Furthermore, [68Ga]FAPI-PET/
CT showed higher sensitivity in detecting primary gastric lesions (100% vs. 53%), lymph node metastases (79% vs. 54%), and peritoneal 
metastases (96% vs. 55%) compared to [18F]FDG-PET/CT. In 11-67% of patients, the use of [68Ga]FAPI-PET/CT led to a change in tumor 
staging and influenced the formulation of an individualized treatment plan. 

Conclusion: [68Ga]FAPI-PET/CT demonstrated greater diagnostic performance compared to [18F]FDG-PET/CT in staging gastric 
malignancies, particularly in histological subtypes with low glycolytic activity. The method offers superior sensitivity and visualization 
of peritoneal, visceral, and lymphatic metastases, playing a crucial role in determining treatment strategies.

Keywords: gallium-68 labeled fibroblast activation protein inhibitor ([68Ga]FAPI), gastric cancer (GC), positron emission 
tomography/computed tomography (PET/CT), cancer staging, fibroblast activation protein (FAP).
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКОГО  
МАРКЕРА CDKN2А В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ  

РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ
М.Н. ТИЛЛЯШАЙХОВ1, Х.Д. ИСЛАМОВ1, Я.В. ТЕН1, И.П. ЗИЯЕВ1, Я.П. ЗИЯЕВ1

1Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр онкологии и радиологии, Ташкент, Узбекистан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Колоректальный рак (КРР) остаётся одной из ведущих причин смертности от злокачественных 

новообразований во всём мире, что во многом обусловлено поздней диагностикой. Особую актуальность в последние годы 
приобретает поиск доступных и чувствительных молекулярных маркеров раннего выявления предопухолевых изменений, в том 
числе в странах с ограниченными ресурсами, включая Узбекистан, где отсутствуют национальные скрининговые программы, 
а доступность колоноскопии остаётся низкой. Одним из наиболее изученных является гиперметилирование гена-супрессора 
опухолей CDKN2A, играющего ключевую роль в регуляции клеточного цикла. 

Цель исследования – изучение частоты гиперметилирования промоторной области CDKN2A у пациентов с полипами и 
полипозом толстой и прямой кишки, а также его ассоциации с морфологическими признаками дисплазии.

Методы: В исследование включён 31 пациент с предопухолевыми образованиями кишечника. Биоптаты слизистой и 
плазма крови были проанализированы методом метил-специфической ПЦР. 

Результаты: Гиперметилирование CDKN2A выявлено у 17 пациентов (54,8%). При полипах частота метилирования 
составила 65%, при полипозе – 36,4% (p=0,043). Установлена прямая связь с морфологическими изменениями: у пациентов 
с гиперметилированием чаще наблюдалась умеренная дисплазия (70,6%), тогда как при отрицательном статусе по маркеру 
преобладали лёгкая дисплазия или её отсутствие.

Заключение: Полученные данные подтверждают, что гиперметилирование CDKN2A является ранним маркером 
в патогенезе КРР, тесно связанным с прогрессией предопухолевого процесса. Метод MSP-PCR показал высокую 
чувствительность и доступность, что делает его перспективным для внедрения в региональные лаборатории Узбекистана. 
CDKN2A может быть использован как критерий стратификации риска, компонент молекулярного скрининга и основа для 
персонализированного наблюдения за пациентами с предопухолевыми изменениями кишечника.

Ключевые слова: колоректальный рак (КРР), полипы, CDKN2A, гиперметилирование, эпигенетические биомаркеры, 
MSP-PCR, молекулярный скрининг.
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Введение: Колоректальный рак (КРР) является од-
ной из наиболее значимых онкологических проблем 
современности как с клинической, так и с эпидемио-
логической точки зрения. По данным глобальной ста-
тистики GLOBOCAN 2022, КРР занимает третье место 
по заболеваемости и второе – по смертности среди 
всех злокачественных новообразований в мире: в 2022 
году зарегистрировано 1,93 миллиона новых случа-
ев и 935 тысяч летальных исходов [1]. Несмотря на то, 
что в странах с высоким уровнем дохода в последние 
годы наблюдаются тенденции к снижению смертности 
благодаря скрининговым программам и раннему ле-
чению, в государствах со средним и низким уровнем 
дохода, включая Узбекистан, показатели остаются тре-
вожными. В частности, в Республике Узбекистан в 2022 
году было зарегистрировано 2 125 новых случаев КРР, 
при этом доля пациентов, впервые выявленных на III-IV 
стадии, превышает 50% [2].

Основной причиной высокой смертности при КРР 
является поздняя диагностика, обусловленная отсут-
ствием национальной программы скрининга, недо-
статочной информированностью населения, огра-
ниченной доступностью колоноскопии, а также 
недостатками маршрутизации пациентов на первич-
ном звене здравоохранения. Поэтому поиск новых, бо-
лее чувствительных, доступных и воспроизводимых 

маркеров ранней диагностики приобретает особую ак-
туальность [3]. Одним из приоритетных направлений 
в этой области является внедрение молекулярно-ге-
нетических и эпигенетических методов, позволяющих 
выявить опухолевую трансформацию на доклиниче-
ском этапе, задолго до появления морфологических 
изменений [4].

Несмотря на очевидные успехи в понимании моле-
кулярных основ карциногенеза, КРР продолжает раз-
виваться незаметно в течение длительного времени, 
часто начинаясь с малозаметных предопухолевых из-
менений – таких как одиночные аденоматозные по-
липы или диффузный полипоз. Эти состояния могут 
протекать бессимптомно годами, пока не произойдёт 
накопление ключевых молекулярных нарушений, запу-
скающих инвазию и метастазирование [5]. Современ-
ная колоноскопия с гистологической верификацией 
остаётся золотым стандартом диагностики, однако она 
имеет ряд ограничений – инвазивность, высокая сто-
имость, дефицит кадров и оборудования в первичном 
звене здравоохранения, а также низкий уровень охва-
та целевых групп населения [6].

Эти обстоятельства усиливают интерес к поиску 
альтернативных или вспомогательных методов диагно-
стики, обладающих высокой чувствительностью, спец-
ифичностью и возможностью применения в условиях 
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амбулаторной практики. Эпигенетические биомарке-
ры, такие как метилирование промоторных участков 
опухолевых супрессоров, обладают всеми этими ха-
рактеристиками и активно внедряются в клиническую 
онкологию в ведущих странах мира [7].

Гиперметилирование CDKN2A представляет собой 
одно из наиболее изученных и воспроизводимых из-
менений, вовлечённых в раннюю опухолевую транс-
формацию. Помимо того, что p16INK4a и p14ARF участвуют 
в критически важных антипролиферативных механиз-
мах, исследования показали, что метилирование их 
промоторной области может быть обнаружено задол-
го до появления клинических и гистологических при-
знаков злокачественного роста [8]. Более того, эти из-
менения могут быть зафиксированы не только в тканях 
новообразований, но и в циркулирующей ДНК, что от-
крывает возможность использования так называемой 
«жидкостной биопсии» [9].

В связи с этим в последние годы возрастает вни-
мание к включению молекулярных методов диагно-
стики, в том числе оценки метилирования CDKN2A, в 
стандартные протоколы раннего выявления КРР. Это 
особенно актуально для таких стран, как Узбекистан, 
где скрининг как на уровне популяции, так и в группах 
высокого риска требует адаптированных, недорогих 
и легко воспроизводимых решений. Учитывая отсут-
ствие у большинства пациентов выраженных клини-
ческих симптомов и низкую доступность инвазивных 
методов диагностики, молекулярные тесты на основе 
плазменной ДНК могут стать важным компонентом ре-
гиональной стратегии борьбы с КРР [7].

Ген CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), ло-
кализованный в области 9p21.3, представляет собой 
один из наиболее изученных супрессоров опухолей в 
онкологии [8, 10]. Он кодирует два независимых белка: 
p16INK4a, ингибирующий CDK4/6 и тем самым контроли-
рующий фазу G1 клеточного цикла, и p14ARF, стабилизи-
рующий p53 за счёт ингибирования MDM2. Наруше-
ние экспрессии этих белков приводит к дерегуляции 
пролиферации, подавлению апоптоза и активной фазе 
канцерогенеза. Одним из ключевых механизмов инак-
тивации CDKN2A считается гиперметилирование его 
промоторной области, что делает этот ген особенно 
интересным для молекулярной диагностики в онколо-
гии, в том числе при КРР.

Одними из первых фундаментальных работ по из-
учению гиперметилирования CDKN2A стали иссле-
дования M. Toyota и др. (1999), которые продемон-
стрировали наличие гиперметилирования CDKN2A в 
аденоматозных полипах кишечника – задолго до фор-
мирования инвазивной карциномы. Это позволило 
рассматривать метилирование как раннее событие 
в каскаде аденома-карцинома [11]. Эти выводы были 
подтверждены в последующих масштабных мета-ана-
лизах, включая M. Esteller и др. (2001), где гиперметили-
рование p16 было обнаружено у более чем 40% паци-
ентов с ранними стадиями КРР [12].

Методы, применяемые для изучения метилирова-
ния CDKN2A, разнообразны. Помимо классической ме-
тил-специфической ПЦР (MSP-PCR), широко использу-
ются бисульфитное секвенирование, количественная 
ПЦР, специфичная для метилирования (quantitative 

methylation-specific PCR), а в последние годы – масси-
вы метилирования ДНК (Illumina 450K и EPIC), а также 
иммунопреципитационное секвенирование метили-
рованной ДНК (Methylated DNA immunoprecipitation 
sequencing) [13]. 

Помимо опухолевой ткани и плазмы, CDKN2A ак-
тивно исследуется в образцах стула, что особенно ак-
туально для неинвазивного скрининга КРР. Исследова-
ния, проведённые в Китае, Южной Корее и Финляндии, 
показали высокую чувствительность метилирования 
CDKN2A в каловых ДНК по сравнению с обычными им-
мунохимическими тестами на скрытую кровь [14].

Таким образом, гиперметилирование CDKN2A – это 
не просто биохимическое явление, а важный компо-
нент молекулярного профиля КРР. Его определение по-
зволяет идентифицировать пациентов в зоне риска, 
прогнозировать течение болезни, оценивать чувстви-
тельность к терапии и, что наиболее важно, – обеспе-
чить раннюю, неинвазивную диагностику предопухо-
левых изменений. Учитывая простоту и доступность 
методологии, а также высокую воспроизводимость, 
включение анализа метилирования CDKN2A в регио-
нальные скрининговые и диагностические стратегии, 
особенно в условиях ограниченных ресурсов, пред-
ставляется оправданным и актуальным.

С учётом изложенного, в данном исследовании ав-
торы стремились оценить диагностическую ценность 
данного маркера для раннего выявления опухолевой 
трансформации, его ассоциацию с морфологически-
ми признаками дисплазии и потенциал для включения 
в национальные подходы к молекулярному скринингу 
КРР в Узбекистане.

Цель исследования – изучение частоты гиперме-
тилирования промоторной области CDKN2A у пациен-
тов с полипами и полипозом толстой и прямой кишки, 
а также его ассоциации с морфологическими призна-
ками дисплазии.

Материалы и методы: Исследование было про-
ведено в рамках инициативы по развитию молекуляр-
ных методов ранней диагностики КРР в Республике 
Узбекистан. Работа выполнялась на базе отделения ко-
лопроктологии и лаборатории молекулярной диагно-
стики Республиканского специализированного науч-
но-практического медицинского центра онкологии и 
радиологии (РСНПМЦОиР, Ташкент, Узбекистан), а так-
же в сотрудничестве с Центром высоких технологий 
Академии наук Республики Узбекистан. Протокол ис-
следования был одобрен локальным этическим коми-
тетом, и все пациенты подписали информированное 
согласие.

Дизайн исследования и выборка. В исследование был 
включен 31 пациент (n=31) с установленным диагно-
зом полипов или полипоза толстой и/или прямой киш-
ки, без признаков инвазивного рака на момент включе-
ния. Критерии включения: (1) возраст от 18 до 75 лет, (2) 
наличие эндоскопически подтверждённых новообра-
зований кишечника (единичные или множественные 
полипы), (3) отсутствие в анамнезе злокачественных 
опухолей, (4) письменное согласие на участие. Крите-
рии исключения: воспалительные заболевания кишеч-
ника, ранее проведённая лучевая или химиотерапия, 
сопутствующие тяжёлые соматические заболевания.
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Клиническая характеристика. Средний возраст со-
ставил 49,2 ± 3,3 года. В выборке было 18 мужчин (58%) 
и 13 женщин (42%). У 20 пациентов был диагностиро-
ван одиночный или множественный полип (64,5%), у 
11 – полипоз (35,5%). Всем пациентам была выполнена 
колоноскопия с биопсией.

Сбор и транспортировка биоматериала. Для мо-
лекулярного анализа использовались два типа биома-
териала: (1) образцы биоптатов слизистой оболочки 
кишечника (массой не менее 50 мг), полученные эн-
доскопически, и (2) венозная кровь (5 мл), собранная 
в пробирки с ЭДТА. Образцы ткани помещались в сте-
рильные пробирки с изотоническим раствором NaCl 
и транспортировались при температуре +4 °C. Кровь 
центрифугировалась (1600 g, 10 минут), плазма отделя-
лась и повторно центрифугировалась (16 000 g, 10 ми-
нут) для очистки от клеток.

Выделение ДНК. ДНК из ткани и плазмы крови вы-
деляли с использованием набора QIAamp DNA Mini Kit 
(QIAGEN, Германия) по стандартному протоколу. Кон-
центрация и чистота ДНК оценивались спектрофото-
метрически (Nanodrop 2000, Thermo Fisher Scientific, 
Массачусетс, США) при длине волны 260/280 нм.

Бисульфитная модификация и MSP-PCR. Выделен-
ная ДНК подвергалась бисульфитной конверсии с 
помощью набора EpiTect Bisulfite Kit (QIAGEN), по-
зволяющего различать метилированные и неметили-
рованные цитозины. Для выявления метилирования 
промоторной области гена CDKN2A применяли MSP-
PCR. Использовались две пары праймеров: одна – для 
амплификации метилированной последовательности, 
другая – для неметилированной. Условия амплифика-
ции: 95 °C – 5 мин, далее 40 циклов (95 °C – 30 сек, 58 °C –  
30 сек, 72 °C – 30 сек), – финальная стадия – 72 °C –  
7 мин. Ампликоны анализировали электрофорезом в 
2% агарозном геле, окрашенном бромидом этидия, с 
визуализацией при УФ-освещении. Результаты доку-
ментировались и сохранялись в цифровом виде.

Гистологическая верификация. Все образцы биопсий 
прошли стандартную морфологическую обработку и 
окраску гематоксилином и эозином. Оценка степени 
дисплазии (отсутствует, лёгкая, умеренная, тяжёлая) 
проводилась двумя независимыми патоморфологами 
в соответствии с классификацией ВОЗ (2019) [15].

Статистическая обработка. Обработка данных 
проводилась в программной среде SPSS v.26. Категори-
альные переменные анализировались с использовани-
ем критерия χ² или точного критерия Фишера. Различия 
считались статистически значимыми при уровне p<0,05. 
Корреляционный анализ между наличием метилирова-
ния и клинико-морфологическими характеристиками 
проводился с применением коэффициента φ (фи).

Результаты: Гиперметилирование промоторной 
области гена CDKN2A было выявлено у 17 из 31 пациен-
та, что составило 54,8% всей выборки. При стратифика-
ции по морфологическому типу поражения выявлены 
значимые различия в частоте метилирования: у паци-
ентов с полипами метилирование наблюдалось в 13 
случаях (65%), тогда как при полипозе – только у 4 па-
циентов (36,4%). Статистический анализ показал досто-
верность различий между группами (χ²=4,09; p=0,043), 
что может свидетельствовать о различиях в молеку-

лярном патогенезе ограниченных и диффузных форм 
предопухолевых процессов кишечника (таблица 1).

Таблица 1 – Частота гиперметилирования 
промоторной области гена CDKN2A

Тип 
поражения

К-во 
пациентов CDKN2A (+) Частота (%)

Полипы 20 13 65,0
Полипоз 11 4 36,4
Всего 31 17 54,8

Гистологическая оценка степени дисплазии показа-
ла, что умеренная дисплазия имелась у 10 пациентов 
(32,3%), лёгкая – у 12 (38,7%), а в 9 случаях (29%) диспла-
зия отсутствовала. При сопоставлении данных мети-
лирования с морфологической картиной установле-
но, что среди пациентов с положительным статусом по 
CDKN2A преобладала умеренная дисплазия – 12 из 17 
случаев (70,6%). Напротив, у пациентов без признаков 
метилирования чаще фиксировалась лёгкая дисплазия 
либо её отсутствие (таблица 2). Таким образом, была 
выявлена прямая корреляция между уровнем эпиге-
нетических изменений и выраженностью пролифе-
ративных нарушений эпителия, что может свидетель-
ствовать о прогрессии на молекулярном уровне до 
морфологически выраженного рака.

Таблица 2 –  Гистологическая оценка степени 
дисплазии у пациентов с положительным и 
отрицательным статусами по CDKN2A

Уровень дисплазии CDKN2A (+) CDKN2A (–)
Умеренная 12 1
Лёгкая 4 8

Отсутствует 1 5

Средний возраст пациентов с гиперметилирова-
нием составил 50,6±2,8 года, в то время как среди па-
циентов без метилирования он был несколько ниже –  
47,3±3,5 года. Хотя статистически значимая разни-
ца между этими показателями не была достигнута 
(p=0,18), наблюдается тенденция к росту частоты мети-
лирования с возрастом, что соответствует литератур-
ным данным.

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания продемонстрировали высокую частоту гипер-
метилирования гена CDKN2A в группе пациентов с по-
липами и полипозом кишечника, причём наиболее 
выраженные эпигенетические изменения выявлены 
при полипах, сопровождающихся умеренной диспла-
зией. Эти данные подтверждают потенциал использо-
вания CDKN2A как раннего молекулярного биомаркера 
малигнизации, особенно в популяциях высокого риска. 
Наличие достоверной связи между метилированием и 
морфологическими признаками пролиферативной ак-
тивности позволяет рассматривать CDKN2A как крите-
рий стратификации риска и основание для усиленного 
клинического наблюдения.

Обсуждение: В настоящем исследовании установ-
лено, что гиперметилирование гена CDKN2A является 
частым молекулярным событием у пациентов с предо-
пухолевыми образованиями толстой и прямой кишки. 
Его частота составила 54,8%, что соответствует данным 
международных исследований, в которых аналогич-



ЛЕЧЕНИЕ

69Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

ный показатель варьирует от 40 до 70% среди пациен-
тов с аденоматозными полипами. Эти данные подтвер-
ждают, что CDKN2A участвует в самых ранних этапах 
канцерогенеза при КРР. Особенно значимым является 
то, что частота гиперметилирования была достоверно 
выше у пациентов с ограниченными полипами (65%) по 
сравнению с пациентами с полипозом (36,4%). Это раз-
личие может быть связано с различной природой пато-
логий: при спорадических полипах ведущую роль игра-
ют приобретённые эпигенетические нарушения, тогда 
как при полипозе (в том числе наследственном) часто 
доминируют мутационные механизмы, затрагивающие 
гены APC, MUTYH, SMAD4 и другие. Наблюдаемая зако-
номерность может указывать на то, что гиперметили-
рование CDKN2A является типичным маркером именно 
спорадического пути опухолевой трансформации, а не 
наследственного.

Важнейший клинико-морфологический вывод ка-
сается связи между гиперметилированием CDKN2A и 
степенью дисплазии. Среди пациентов с гипермети-
лированием в 70,6% случаев выявлена умеренная дис-
плазия – что значительно выше, чем в группе без мети-
лирования, что может свидетельствовать в пользу того, 
что гиперметилирование гена CDKN2A предшествует и 
сопровождает прогрессирование дисплазии. Это по-
зволяет рассматривать метилирование не просто как 
маркер наличия предопухолевого процесса, но и как 
индикатор его молекулярной агрессивности.

Полученные результаты также согласуются с эпиге-
нетической моделью канцерогенеза, согласно которой 
метилирование опухолевых супрессоров, в том чис-
ле CDKN2A, является первым «эпигенетическим уда-
ром» в многоступенчатом процессе злокачественной 
трансформации. M. Toyota и др. в классическом иссле-
довании 1999 года на аденоматозных полипах впервые 
показали, что метилирование CDKN2A может быть вы-
явлено задолго до появления инвазии [11].

Наши данные подтверждают, что гиперметилиро-
вание CDKN2A можно использовать не только для ди-
агностики, но и для стратификации пациентов по ри-
ску. Например, пациент с умеренной дисплазией и 
метилированием CDKN2A потенциально требует более 
частого наблюдения, чем пациент с тем же морфоло-
гическим диагнозом, но без метилирования. Это соот-
ветствует современным принципам персонифициро-
ванной медицины и биомаркерного контроля.

С технической точки зрения, применённый нами 
метод MSP-PCR доказал свою высокую чувствитель-
ность и воспроизводимость, что делает его особенно 
привлекательным для стран с ограниченными ресур-
сами. Его применение возможно не только в крупных 
референс-центрах, но и в региональных лабораториях, 
при условии базовой молекулярно-биологической ос-
нащённости.

Важно отметить и потенциал использования 
CDKN2A в составе мультигенных панелей ранней ди-
агностики КРР. Наши результаты подтверждают акту-
альность включения CDKN2A в подобные панели при 
их локальной адаптации и разработке национальных 
стратегий скрининга.

Тем не менее, исследование имеет и ограничения: 
небольшая выборка, отсутствие контрольной группы с 

установленным КРР, а также отсутствие динамическо-
го наблюдения, которое позволило бы оценить прогно-
стическую ценность гиперметилирования. Будущие ис-
следования должны включать расширенные когорты, 
оценку чувствительности и специфичности метилиро-
вания CDKN2A в cfDNA, а также наблюдение за клини-
ческими исходами.

Заключение:
Гиперметилирование гена CDKN2A является ча-

стым эпигенетическим событием у пациентов с предо-
пухолевыми образованиями толстой и прямой кишки: 
оно было выявлено у 54,8% обследованных, что под-
тверждает его участие в ранних этапах канцерогенеза 
при КРР.

Частота метилирования существенно выше у паци-
ентов с полипами (65%), чем при полипозе (36,4%), что 
может свидетельствовать о различной природе эпиге-
нетических нарушений при спорадических и диффуз-
ных формах предопухолевых процессов кишечника.

Наличие гиперметилирования CDKN2A достоверно 
ассоциировано с умеренной дисплазией, что подчёр-
кивает его значимость как маркера ранней злокаче-
ственной трансформации и возможного прогрессиро-
вания доброкачественных новообразований в рак.

Метод MSP-PCR является доступным, чувствитель-
ным и технологически воспроизводимым, что делает 
его перспективным инструментом молекулярной ди-
агностики, особенно в условиях ограниченных ресур-
сов. Он может быть внедрён в практику региональных 
и республиканских лабораторий.

CDKN2A обладает потенциалом клинически значи-
мого биомаркера, который может использоваться для 
стратификации риска у пациентов с предопухолевыми 
изменениями кишечника, выбора тактики наблюдения 
и принятия решений о необходимости вмешательства.

Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на включение контрольной группы пациентов с 
установленным КРР, расширение выборки, а также ди-
намическое наблюдение за клиническими исходами. 
Особое внимание должно быть уделено анализу цир-
кулирующей ДНК (cfDNA) как неинвазивной формы ди-
агностики.
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АҢДАТПА

CDKN2A МОЛЕКУЛАЛЫҚ-БИОЛОГИЯЛЫҚ МАРКЕРІНІҢ ТОҚ ІШЕК ОБЫРЫН 
ЕРТЕ ДИАГНОСТИКАЛАУДАҒЫ РӨЛІ

М.Н. Тилляшайхов1, Х.Д. Исламов1, Я.В. Тен1, И.П. Зияев1, Я.П. Зияев1

1Онкология және радиология бойынша Республикалық мамандандырылған ғылыми-тәжірибелік медициналық орталық, Ташкент, Өзбекстан

Өзектілігі: Колоректалды обыр (КРО) әлем бойынша қатерлі ісіктерден болатын өлім-жітімнің жетекші себептерінің 
бірі болып қала береді, бұл көбіне кеш диагностикалауға байланысты. Соңғы жылдары алдын ала ісік алдындағы өзгерістерді 
ерте анықтауға арналған қолжетімді әрі сезімтал молекулалық маркерлерді іздеу ерекше өзектілікке ие болды. Бұл, әсіресе 
ұлттық скринингтік бағдарламалары жоқ және колоноскопияның қолжетімділігі төмен мемлекеттер үшін маңызды, соның 
ішінде Өзбекстанда. Ең көп зерттелген маркерлердің бірі – жасуша циклін реттеуде негізгі рөл атқаратын ісік супрессоры 
CDKN2A генінің гиперметилденуі.

Зерттеудің мақсаты – тоқ және тік ішектің полиптері мен полипозы бар науқастарда CDKN2A промотор аймағының 
гиперметилдену жиілігін және оның дисплазияның морфологиялық белгілерімен байланысын зерттеу.

Әдістері: Зерттеуге ішектің ісік алды түзілімдері бар 31 науқас енгізілді. Шырышты қабық биоптаттары мен қан 
плазмасы метилге-спецификалық ПТР әдісімен талданды.

Нәтижелері: CDKN2A гиперметилденуі 17 науқаста (54,8%) анықталды. Полиптері бар науқастарда метилдену жиілігі 
65%, ал полипозы бар науқастарда – 36,4% құрады (p=0,043). Морфологиялық өзгерістермен тікелей байланыс орнатылды: 
гиперметилденуі бар науқастарда орташа дисплазия жиі байқалды (70,6%), ал маркер теріс науқастарда жеңіл дисплазия 
немесе оның болмауы басым болды.

Қорытынды: Алынған деректер CDKN2A гиперметилденуі КРО патогенезіндегі ерте маркер болып табылатынын және 
ісік алды процестің үдеуімен тығыз байланысты екенін растайды. MSP-ПТР әдісі жоғары сезімталдық пен қолжетімділікті 
көрсетті, бұл оны Өзбекстанның өңірлік зертханаларына енгізу үшін перспективалы етеді. CDKN2A тәуекелді 
стратификациялау критерийі, молекулалық скринингтің компоненті және ішектің ісік алды өзгерістері бар науқастарды 
жекелендірілген бақылаудың негізі ретінде қолданылуы мүмкін.

Түйінді сөздер: колоректалды обыр (КРО), полиптер, CDKN2A, гиперметилдену, эпигенетикалық биомаркерлер, MSP-ПТР, 
молекулалық скрининг.
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THE ROLE OF THE MOLECULAR-BIOLOGICAL MARKER CDKN2A  
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Relevance: Colorectal cancer (CRC) remains one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide, largely due to late 
diagnosis. In recent years, particular importance has been given to the search for accessible and sensitive molecular markers for the 
early detection of precancerous changes, especially in resource-limited countries, including Uzbekistan, where national screening 
programs are absent and access to colonoscopy remains limited. One of the most studied markers is hypermethylation of the tumor 
suppressor gene CDKN2A, which plays a key role in cell cycle regulation.
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The study aimed to investigate the frequency of CDKN2A promoter hypermethylation in patients with colonic and rectal polyps and 
polyposis, as well as its association with morphological features of dysplasia.

Methods: The study included 31 patients with precancerous intestinal lesions. Mucosal biopsies and blood plasma samples were 
analyzed using methylation-specific PCR (MSP-PCR).

Results: CDKN2A hypermethylation was detected in 17 patients (54.8%). The methylation frequency was 65% in patients with 
polyps and 36.4% in those with polyposis (p=0.043). A direct association with morphological changes was established: patients with 
hypermethylation more frequently exhibited moderate dysplasia (70.6%), whereas in marker-negative cases mild dysplasia or its absence 
predominated.

Conclusion: The findings confirm that CDKN2A hypermethylation is an early marker in the pathogenesis of CRC, closely associated 
with the progression of precancerous lesions. The MSP-PCR method demonstrated high sensitivity and accessibility, making it a 
promising tool for implementation in regional laboratories of Uzbekistan. CDKN2A may serve as a risk stratification criterion, a 
component of molecular screening, and a basis for personalized surveillance of patients with precancerous intestinal changes.

Keywords: colorectal cancer (CRC), polyps, CDKN2A, hypermethylation, epigenetic biomarkers, MSP-PCR, molecular screening.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТОМОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ 
РАКА ЛЁГКИХ У МУЖЧИН С СОПУТСТВУЮЩЕЙ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ  
(ОПЫТ МЕЖДУНАРОДНОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО 

ЦЕНТРА ТОМОТЕРАПИИ «UMIT»)
Д.К. БЕРИКБОЛ1, А.М. ГАНИНА2, Е.М. ШАЯХМЕТОВ1, А.Д. БРИМОВА1, Д.Н. ИДРИСОВА1

1Международный онкологический центр томотерапии “UMIT”, Астана, Республика Казахстан; 
2АО «Национальный научный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ) часто диагностируется у мужчин в сочетании с патологиями 

миокарда. Одним из методов лечения НМРЛ является лучевая терапия, однако в Казахстане практически отсутствуют 
исследования эффективности и безопасности томотерапии у онкопациентов с кардиопатологиями.

Цель исследования – оценить клинические результаты применения моно-томотерапии у пациентов с НМРЛ и 
сопутствующими кардиопатологиями в Международном онкологическом центре томотерапии «UМІТ» (Астана, Казахстан).

Методы: В исследование включен 201 мужчина с НМРЛ, прошедший курс спиральной моно-томотерапии в 2020-2024 
годах в центре «UMIT». Пациенты разделены на Группу 1 – без кардиопатологий (n = 139) и Группу 2 – с тяжёлыми 
сопутствующими кардиопатологиями (n = 62). Средняя длительность курса – 32 дня, средняя продолжительность 
процедуры – 15 минут, один раз в день, 5 дней в неделю. Эффективность лечения оценивали через 8-12 недель после 
завершения курса по данным ПЭТ-КТ и КТ. 

Результаты: Полный регресс чаще отмечался у пациентов Группы 1, прогрессирование заболевания – чаще у пациентов 
Группы 2. Частичный ответ чаще встречался в Группе 1, стабилизация онкологического процесса – чаще в Группе 2. 
В Группе 2 доля пациентов с положительной динамикой составила 49%, с учетом выявленной стабилизацией процесса – 
84%. В Группе 1 однолетняя общая выживаемость составила 84% и 74% при III и IV стадиях, соответственно, медианная 
продолжительность без прогрессирования – 10,3 месяцев, двухлетняя выживаемость при III стадии – 65%. В Группе 2 
однолетняя общая выживаемость составила 76% и 63% при III и IV стадиях, соответственно, медианная продолжительность 
без прогрессирования – 8,1 месяца, двухлетняя выживаемость при III стадии – 54%. В Группе 2 не зафиксировано случаев 
нарушения функции имплантированного устройства, у двух пациентов с аортокоронарным шунтированием была 
декомпенсация сердечной недостаточности, потребовавшая временной госпитализации.

Заключение: Томотерапия демонстрирует высокую клиническую эффективность при лечении НМРЛ при тяжёлой 
сопутствующей кардиопатологии, хотя общая выживаемость и эффективность лечения были ниже, чем у пациентов 
без кардиопатологий. Наш опыт подтверждает возможность сравнительно безопасного лечения у таких пациентов 
при соблюдении принципов персонализированного подхода, строгого дозиметрического контроля и междисциплинарного 
наблюдения.

Ключевые слова: рак лёгкого, томотерапия, кардиопатология, кардиостимулятор, гипофракционирование, высокоточная 
лучевая терапия.
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Введение: Злокачественные новообразования лёг-
ких продолжают оставаться одной из ведущих причин 
смертности от онкологических заболеваний во всём 
мире. По данным международной инициативы Global 
Cancer Observatory, в 2022 году рак лёгких занимал пер-
вое место по диагностированным случаям [1]. По дан-
ным регистров по учету диагнозов рака в США за 2020-
2021 годы, он занимал второе место (11% в среднем у 
мужчин) по количеству диагностируемых случаев и 
первое место (20% у мужчин) по оценкам смертности 
от рака [2]. Во всем мире в 2022 году заболеваемость 
раком лёгких достигла 15,3% среди других видов рака 
(включая неидентифицированные), что составляло бо-
лее 1,570,000 новых случаев в год. Более того, доля 
рака лёгких в совокупной смертности от онкологиче-
ских заболеваний независимо от пола составила 22,7% 
или более 1,233,000 смертей [1]. У мужчин рак лёгких 

диагностируется обычно чаще, чем у женщин, а первое 
выявление в значительном числе случаев происходит 
на поздних (III–IV) стадиях, ограничивающих возмож-
ности радикального лечения [1, 3-6]. 

В структуре онкологической заболеваемости Ре-
спублики Казахстан рак лёгкого занимает одно из ли-
дирующих положений. За 2010-2019 годы в РК было вы-
явлено 36,916 случаев рака лёгкого, из которых 80,5% 
пришлось на мужчин [4]. В более позднем исследова-
нии, охватывающем период с 2014 по 2022 годы, доля 
мужчин в общем числе смертей от рака легкого и ды-
хательных путей составила более 75% [5]. При приме-
нении низкодозной компьютерной томографии рак 
лёгкого II и III стадий выявляется у мужчин в среднем 
в 2 раза чаще, чем у женщин [6]. Несмотря на то, что в 
период с 2014 по 2022 годы в Казахстане был выявлен 
тренд на небольшое снижение доли рака лёгкого (так-
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же включая рак трахеи и бронхов) в общем пуле онко-
логических заболеваний, он составляет около 16% от 
всех видов рака [5]. Более того, согласно недавним на-
циональным исследованиям, у асимптоматических па-
циентов с ранее недиагностированным раком частота 
выявления может достигать 2% среди населения реги-
онов с высоким уровнем радиационного фона, причем 
более чем у половины из них рак лёгкого выявляется 
уже на III стадии заболевания [6]. Аналогично, в реги-
онах с высоким содержанием тяжелых металлов (сви-
нец, кобальт, медь) также показана более высокая ча-
стота встречаемости рака лёгких [7]. Как результат, рак 
лёгкого, наряду с другими наиболее распространенны-
ми видами рака, вносит существенный вклад в общее 
количество потерянных человеко-лет, что негативно 
влияет на экономику и социальный спектр населения 
Казахстана [8]. Это определяет актуальность оценки 
эффективности новых методов лечения рака лёгких, в 
том числе у мужчин как у значительно более уязвимой 
категории пациентов. 

Для больных немелкоклеточным раком лёгкого 
(НМРЛ) при невозможности хирургического вмешатель-
ства приоритетной становится консервативная тактика, 
включающая химиотерапию, иммунотерапию и лучевую 
терапию. Одним из современных подходов к проведе-
нию облучения является спиральная томотерапия с ре-
жимами модулированной интенсивности облучения 
опухоли (Intensity-Modulated Radiation Therapy, IMRT) с 
ежедневной визуализацией при проведении радиоте-
рапии (Image-Guided Radiation Therapy, IGRT), что обе-
спечивает повышенную точность при планировании и 
проведении сеансов [9, 10]. В результате становится воз-
можным снизить дозовую нагрузку на окружающие опу-
холь здоровые ткани и органы (это в особенности важно 
для органов риска) и обеспечить высокий уровень кон-
троля над динамикой опухоли [11, 12]. 

Лучевая терапия требует индивидуализированно-
го подхода у любых онкопациентов. Это особенно важ-
но для онкопациентов с отягощённым соматическим 
фоном, в частности, при наличии выраженных сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Сердечно-сосудистые па-
тологии занимают значительную часть в структуре 
сопутствующих заболеваний у онкологических пациен-
тов, встречаясь у примерно 22,6% от общего числа па-
циентов с диагностированным раком любого вида [13]. 
У 16,5% пациентов с раком лёгкого выявляется сопут-
ствующая конгестивная сердечная недостаточность 
[14]. У пациентов с НМРЛ тяжёлые формы сердечно-со-
судистой патологии встречаются в 31,1% случаев, среди 
них наиболее распространенными являются сердеч-
ная недостаточность (47,7%), инфаркт миокарда (33,0%) 

и хронические аритмии (30,4%) [15]. У таких пациен-
тов также могут быть имплантированы электрокарди-
остимуляторы (ЭКС), кардиовертеры-дефибрилляторы 
(ИКД) или они могут иметь в анамнезе аортокоронар-
ное шунтирование (АКШ). Наличие тяжелых сопутству-
ющих сердечно-сосудистых заболеваний существен-
но влияет на выбор лечебной тактики, повышает риск 
кардиотоксических осложнений при проведении луче-
вой терапии и требует применения одновременно вы-
сокоточных и щадящих методов радиолечения, таких 
как томотерапия. Кроме того, противоопухолевая те-
рапия сама может провоцировать манифестацию или 
обострение сердечной патологии и/или нарушение ра-
боты имплантированных устройств. У таких пациентов 
имеется выраженная необходимость строго ограничи-
вать дозу на критически важные структуры: сердце, ко-
ронарные сосуды, ствол лёгочной артерии [12].

В Казахстане накоплен небольшой, но перспектив-
ный опыт применения высокоточной томотерапии у 
данной категории пациентов. Однако в отечественной 
литературе практически отсутствуют исследования, 
направленные на оценку эффективности и безопасно-
сти этого метода у онкологических больных с выражен-
ной сопутствующей кардиопатологией. 

Цель исследования – ретроспективно оценить 
клинические результаты применения спиральной мо-
но-томотерапии у пациентов с немелкоклеточным ра-
ком лёгкого и сопутствующими кардиопатологиями в 
Международном онкологическом центре томотерапии 
«UМІТ» (Астана, Казахстан).

Материалы и методы: В данное ретроспектив-
ное исследование включен 201 пациент (все мужско-
го пола) с диагнозом НМРЛ. Все пациенты прошли курс 
моно-томотерапии в центре томотерапии «UМІТ» в пе-
риод с января 2020 по декабрь 2024 года. Пациенты 
были разделены на две группы: у пациентов Группы 1 
(n = 139) значимых кардиологических заболеваний вы-
явлено не было, а у пациентов Группы 2 (n = 62) перед 
проведением курса томотерапии были выявлены тя-
жёлые сопутствующие сердечно-сосудистые заболе-
вания, включая ишемическую болезнь сердца, наличие 
электрокардиостимуляторов и состояние после аорто-
коронарного шунтирования (Таблица 1). 

Критерии включения пациентов в Группу 2: сниже-
ние фракции выброса (ФВ) ≤50%, перенесённое АКШ, 
наличие ЭКС/ИКД, постинфарктный кардиосклероз, 
стенокардия III–IV функционального класса. 

Критерии исключения пациентов из Группы 2: нали-
чие у пациента нестабильной стенокардии, острого ко-
ронарного синдрома или невозможность пройти пол-
ный курс томотерапии.

Таблица 1 – Распределение типов заболеваний и нарушений сердечно-сосудистой системы у пациентов 
Группы 2

Категория сердечно-сосудистой патологии Абсолютное кол-во случаев, n Доля в Группе 2, %
После аортокоронарного шунтирования 24 38,7
Фракция выброса < 40% 19 30,6
Фракция выброса – от 40 до 50% 28 45,2
Имплантированные электрокардиостимуляторы 12 19,4
Имплантированные кардиовертеры-дефибрилляторы 6 9,7
Постинфарктный кардиосклероз 16 25,8
Стенокардия III-IV функционального класса 21 33,9
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Средний возраст пациентов в Группе 1 составил 
62,3 года, в Группе 2 – 68,5 года. 

Распределение пациентов по стадиям онкологи-
ческого заболевания показано на Рисунке 1: относи-
тельное распределение по различным стадиям было 
приблизительно равным в обеих группах, с преоблада-
нием пациентов с III и IV стадиями НМРЛ. 

В исследовании применялась спиральная томоте-
рапия (Radixact X9, Accuray, Madison, WI, США) с соче-
танием возможности компьютерного томографа и ли-
нейного ускорителя. При проведении исследования 

использовались настраиваемые параметры томогра-
фа, система которого автоматически корректирует по-
ложение пациента и параметры облучения, снижая ве-
роятность ошибочной доставки дозы (Таблица 2). 

В ряде случаев применялись мультифокальные ре-
жимы облучения, при которых одновременно облу-
чались несколько анатомических зон – как первичная 
опухоль, так и регионарные лимфатические узлы – при 
максимально щадящем воздействии на окружающие 
здоровые ткани (средние параметры дозового воздей-
ствия показаны в Таблице 3, раздел «Результаты»).

Таблица 2 – Технические параметры компьютерного томографа, применённого в исследовании
Параметр Описание параметра

Мощность ускорителя 6 МВ (мегавольт) рентгеновских фотонов
Ширина луча (фантомная ширина пучка) Варьируется от 1 до 5 см для адаптации режима лечения под индивидуальные 

анатомические особенности
Скорость вращения гентри Примерно 1 оборот в 15–30 секунд, в зависимости от выбранного режима
Модуляция интенсивности дозы За счёт изменения в реальном времени формы и интенсивности лучевого пучка 
Дозы на опухоль Варьируются от 50 до 60 Гр, распределены на 20–30 фракций, с ежедневным 

контролем и адаптацией плана при необходимости
Время воздействия В среднем 15-25 минут в одной фракции

Рисунок 1 – Распределение участников исследования по стадиям онкологического 
заболевания: А – абсолютное количество (n), Б – относительное количество (%)

Протокол томотерапии включал обязательное 
КТ-планирование с шагом 2–3 мм на предваритель-
ном этапе в положении пациента на спине с фикса-
цией. Продолжительность процедуры сканирования 
составляла 15 минут. Облучение проводилось еже-
дневно (5 раз в неделю, по рабочим дням) с однократ-
ным сеансом в сутки; в исключительных случаях (<2% 
пациентов) применялись режимы с интервалом через 
день по клиническим показаниям, например, в связи с 
декомпенсацией хронической соматической патоло-
гии. Длительность курса – 20-40 дней в зависимости 
от протокола (нормо- или гипофракционирование, 
объём облучения и индивидуальные переносимость 
и режимы). Гипофракционированные режимы исполь-
зовались в 22% случаев (n=44), однако распределение 
по группам было неравномерным: у пациентов Груп-
пы 2 гипофракционированное облучение применя-
лось в 59,7% случаев (37 из 62), тогда как в Группе 1 – 
лишь в 5% случаев (7 из 139). 

Данные КТ обрабатывали в программном обе-
спечении MIM Maestro и системе планирования 
TomoTherapy Precision®. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью программ SPSS v.26 
и Microsoft Excel. Для межгруппового сравнения ко-
личественных переменных применялся t-критерий 
Стьюдента при нормальном распределении и U-кри-
терий Манна-Уитни при его отсутствии. Статистически 

значимыми считались различия при уровне значимо-
сти p<0,05. 

Общую выживаемость определяли как время от 
даты начала курса томотерапии до смерти от любой 
причины или даты последнего наблюдения. Выжива-
емость без прогрессирования определяли как время 
от начала лечения до первого задокументированно-
го прогрессирования заболевания (по RECIST 1.1) или 
смерти. Сравнение значений выживаемости между 
группами выполнялось с использованием критерия 
log-rank. Медианы общей выживаемости и выживае-
мости без прогрессирования рассчитывались по всей 
когорте и отдельно по группам исследования с указа-
нием 95%-ных доверительных интервалов (95% ДИ).

Результаты: В Таблице 3 показаны рекомендо-
ванные и фактические средние параметры дозового 
воздействия на критические органы у включенных в 
исследование пациентов, применённые для оценки 
качества планирования и безопасности облучения. 
У пациентов Группы 2 (с кардиопатологией) средняя 
дозовая нагрузка на сердце оказалась достоверно 
выше, чем у пациентов Группы 1 (без кардиопатоло-
гий), тогда как в отношении остальных органов раз-
личий выявлено не было. При этом средняя доза в 
Группе 2 не превышала рекомендованный уровень, а 
разница между средними дозами в группах состави-
ла не более 1,4 Гр. Исходя из этого мы предполагаем, 
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что выявленное достоверное различие в средней до-
зовой нагрузке на миокард между группами исследо-

вания не оказывало влияния на эффект курса томо-
терапии. 

Таблица 3 – Рекомендованные и фактические средние параметры дозового воздействия на критические 
органы у пациентов, включенных в исследование

Орган/зона риска Плановое ограничение 
(рекомендация) 

Фактическая средняя доза
Значение p

Группа 1 Группа 2
Лёгкие (V20) ≤30% 27,1±2,8 % 28,4±3,1 % 0,08

Сердце (Dmean) <15 Гр 11,2±2,1 Гр 12,6±2,4 Гр 0,04*
Пищевод (Dmax) ≤50 Гр 41,5±5,3 Гр 43,1±4,8 Гр 0,21

Спинной мозг (Dmax) ≤45 Гр 34,7±3,6 Гр 35,9±3,9 Гр 0,15

Примечание: символ «*» показывает достоверное различие между группами исследования (при достоверном уровне различия p<0,05)

Эффективность лечения оценивали по данным ПЭТ-
КТ и КТ через 8-12 недель после завершения курса. По-
лученные результаты по динамике онкозаболевания 
представлены в Таблице 4. Полный регресс значитель-
но чаще отмечался у пациентов Группы 1, тогда как про-
грессирование заболевания – у пациентов Группы 2. 
Имелась тенденция к более частой встречаемости ча-
стичного ответа у пациентов Группы 1, тогда как стаби-
лизация онкологического процесса чаще встречалась 
у пациентов Группы 2. Сопоставление относительной 
частоты полного регресса, частичного ответа, стабили-

зации или прогрессирования заболевания между груп-
пами исследования показывает, что в Группе 2 эффек-
тивность томотерапии была ниже, чем в Группе 1. Тем 
не менее, в Группе 2 положительная динамика зареги-
стрирована почти у половины участников (49%, пол-
ный регресс + частичный ответ), а с учетом пациентов 
с выявленной стабилизацией онкологического процес-
са – у 84%. Это позволяет делать вывод о достаточно 
высокой эффективности моно-томотерапии у пациен-
тов с НМРЛ и сопутствующей тяжелой кардиопатологи-
ей различной этиологии.

Таблица 4 – Исходы у пациентов, включенных в исследование, после курса томотерапии
Исход Группа 1 Группа 2 Значение p

Полный регресс (%) 10% (14) 3% (2) 0,03*

Частичный ответ (%) 58% (81) 46% (29) 0,10
Стабилизация (%) 28% (39) 35% (22) 0,25
Прогрессирование онкозаболевания (%) 4% (5) 16% (9) 0,01*

Примечание: символ «*» показывает достоверное различие между группами исследования (при достоверном уровне различия p<0,05)

Медиана общей выживаемости во всей когорте па-
циентов составила 18,6 месяца (95% ДИ: 16,9-20,3), в 
Группе 1 – 19,8 месяца (95% ДИ: 18,2-21,4), в Группе 2 
– 16,2 месяца (95% ДИ: 14,1-18,3) (в Группе 2 достовер-
но ниже: log-rank p=0,04). Медиана выживаемости без 
прогрессирования составила 9,7 месяца (95% ДИ: 8,5-
10,9), в Группе 1 – 10,3 месяца (95% ДИ: 9,2-11,4), в Груп-
пе 2 – 8,1 месяца (95% ДИ: 6,9-9,3) (log-rank p=0,03). Од-
ногодичная общая выживаемость составила 82% для 
всей когорты, 84% для Группы 1 и 76% для Группы 2. 
Двухлетняя общая выживаемость составила 62% для 
всей когорты (Группа 1 – 65%, Группа 2 – 54%). В за-
висимости от стадии заболевания медианная общая 
выживаемость у всей когорты пациентов составила: 
III стадия – 20,4 месяца (95% ДИ: 18,5-22,3), IV стадия 
- 16,3 месяца (95% ДИ: 14,5-18,1). Медианная выжива-
емость без прогрессирования заболевания – 10,8 ме-
сяца (95% ДИ: 9,4-12,2) для III стадии и 8,3 месяца (95% 
ДИ: 7,1-9,5) для IV стадии. Оба показателя имели ста-
тистически значимое различие между стадиями (log-
rank p < 0,01).

Сравнительный анализ безопасности показал, что 
пациенты с выраженной кардиопатологией имели бо-
лее высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, 
но общий профиль переносимости томотерапии оста-
вался удовлетворительным. Прочие радио-индуци-
рованные осложнения (эзофагит, пневмонит) не пре-
вышали II степени по системе критериев побочных 

эффектов (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, CTCAE) и встречались с частотой <10% в обеих 
группах. Таким образом, применение спиральной то-
мотерапии у пациентов с кардиопатологией показало 
высокую эффективность и удовлетворительную пере-
носимость. Ключевыми факторами безопасности явля-
лись контурирование кардиоустройств и шунтов как 
критических структур, строгий контроль дозы, исполь-
зование IMRT и ежедневного IGRT.

Безопасность у пациентов с ЭКС и ИКД: У пациентов 
с имплантированными ЭКС или ИКД (n = 18) облучение 
проводилось с применением адаптивного планирова-
ния и контурирования имплантированных устройств 
как критических органов (Рисунок 2). Средняя дистан-
ция от опухоли до устройства составляла 4,3 см. Макси-
мальная доза на ЭКС и ИКД не превышала 2 Гр. В резуль-
тате лечения не было зафиксировано ни одного случая 
нарушения функции устройства или необходимости 
его переустановки (0/18 пациентов). 

Лечение пациентов после АКШ и с низкой ФВ: У па-
циентов после АКШ (n = 24) ограничивалась доза на 
область шунтов не выше 15 Гр (Рисунок 3). Пациенты 
с ФВ <40% получали стандартные режимы облучения 
(2–2,5 Гр за фракцию). У двух пациентов была отмече-
на декомпенсация сердечной недостаточности, по-
требовавшая временной госпитализации, но курс то-
мотерапии у этих пациентов был завершён в полном 
объёме.
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Рисунок 3 – Пример распределения дозы на целевой объём и критические органы у 
пациента с сопутствующей кардиопатологией, демонстрирующий покрытие мишени при 

минимальном облучении смежных структур. Цвета областей соответствуют разным дозам 
облучения, разные органы выделены контурами заданного цвета.

Рисунок 2 – Имплантированные устройства (ЭКС/ИКД) контурировались как критические 
структуры (устройство указано стрелкой справа вверху). Средняя дистанция до опухоли 

4,3 см, максимальная доза на устройство ≤2 Гр. 
Примечания: PRV (Planning Organ at Risk Volume) – область выделения для органа риска, PTV (Planning Target 

Volume) – область таргетного облучения, CTV (Computed Tomography Venography) – область для КТ-венографии.

Обсуждение: Томотерапия постоянно развивает-
ся как один из подходов к лечению рака, в том числе 
за счёт снижения рисков вредного облучения [16]. При 
этом снижается частота возникновения токсических 
эффектов облучения, как это показано в многочислен-
ных исследованиях томотерапии рака простаты [17], 
молочной железы [11, 18], метастатического рака пече-
ни [19], глиом II стадии [20], кранио-спинальных новоо-
бразований [21], новообразований кожи [22] и других 
видов рака. Совершенствование ускорителей частиц 

в системах томографии различных брендов приводит 
к более эффективному пространственному распреде-
лению дозы облучения, как это продемонстрировано 
в исследовании, включающем пациентов с 6 видами 
рака, включая рак лёгкого [23].

Проведение IGRT дает дополнительные преимуще-
ства, поскольку предотвращает или как минимум силь-
но снижает облучение тканей и органов, прилегаю-
щих к цели, одновременно увеличивая эффективность 
облучения самой цели за счёт контроля дыхательных 
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движений пациента [24]. Использование этого подхода 
рекомендуется ассоциациями радиологов для многих 
видов рака [9, 25]. 

Во многих публикациях продемонстрирова-
на высокая эффективность и безопасность спираль-
ной томотерапии в лечении рака [16, 20-22], включая 
онкологические заболевания головы и шеи [26, 27], же-
лудочно-кишечного тракта [26], молочной железы (без 
метастазирования в регионарные лимфоузлы) [18], нео-
перабельную III стадию НМРЛ [28], локализованный рак 
простаты у пожилых пациентов [29, 30]. С другой сто-
роны, наличие сопутствующих патологий увеличивает 
риск развития токсических состояний при томотерапии. 
Например, при сниженном иммунном статусе пациента 
риск развития осложнений лёгких (пневмония) при кра-
ниоспинальном облучении при проведении спираль-
ной томотерапии возрастает [31]. То же самое касается 
риска развития осложнений при наличии сопутствую-
щей кардиологической патологии. Именно, риск кар-
диотоксичности находится в прямой связи с величиной 
адсорбируемой дозы излучения сердцем или его струк-
турами [32]. Спиральная томотерапия в сочетании с тех-
нологиями IMRT/IGRT снижает этот риск за счет мини-
мизации дозовой нагрузки на левый желудочек и левую 
переднюю нисходящую артерию, в сравнении с 3D-кон-
формной радиотерапией [12, 33].

Роль компьютерной томографии в лечении и ди-
агностике онкологических пациентов (с кардиопа-
тологиями или без них) очевидна. В частности, при-
менительно к патофизиологии миокарда этот метод 
позволяет визуализировать и оценивать кальциевое 
накопление для более раннего выявления атероскле-
ротических поражений сосудов сердца [34]. С другой 
стороны, требуется уточнение и дальнейшее нако-
пление данных для более детального анализа кратко- 
и долговременных последствий у пациентов с сопут-
ствующими патологиями. Полученные и описанные 
нами в этой статье результаты в целом соответству-
ют ранее опубликованным данным об эффективности 
и безопасности томотерапии у онкологических паци-
ентов с нарушениями сердечно-сосудистой системы. 
Наши количественные оценки демонстрируют, что то-
мотерапия является эффективным и безопасным ме-
тодом лечения НМРЛ даже у пациентов с выраженной 
кардиальной патологией. Однако, для обеспечения не-
обходимого уровня безопасности и снижения рисков 
осложнений требуется выполнение как минимум трёх 
условий: 1) включение в план лечения ЭКС, ИКД и шун-
тов как структур риска для минимизации лучевой на-
грузки на них; 2) использование режима IMRT для наи-
более равномерного применения лучевой нагрузки на 
цель с учетом её анатомических и морфологических 
особенностей; 3) применение IGRT для достижения вы-
сокой точности позиционирования луча и контроля за 
динамикой опухоли и смежных структур в ходе сеанса. 
Кроме того, более частое использование гипофракци-
онного режима у пациентов с кардиопатологиями мог-
ло быть причиной того, что у них реже наблюдался пол-
ный регресс заболевания и чаще – прогрессирование 
онкологического процесса. Тем не менее, сниженная 
мощность облучения у таких пациентов является не-
обходимой мерой для сохранения функциональных ха-

рактеристик сердца и минимизации рисков нарушения 
работы имплантированных устройств.

Заключение: Применение спиральной томотерапии 
у пациентов с НМРЛ и сопутствующими кардиопатоло-
гиями показало достаточно высокую эффективность, 
хотя и на более низком уровне в сравнении с группой 
без кардиопатологий для случаев полного регресса и 
прогрессирования заболевания. Одно- и двухгодичная 
общая выживаемость была ниже у пациентов с карди-
опатологиями, но это могло быть связано с причинами 
смерти не от онкологического заболевания, а от ослож-
нений из-за патологий сердечно-сосудистой системы. 
У пациентов с кардиопатологиями показана высокая 
безопасность и удовлетворительная переносимость 
с нечастыми побочными эффектами. Ключевыми фак-
торами безопасности являлись контурирование карди-
оустройств и шунтов как критических структур, стро-
гий контроль дозы, использование IMRT и ежедневного 
IGRT. Опыт Международного онкологического центра 
томотерапии «UМІТ» подтверждает возможность срав-
нительно безопасного проведения лечения у данной ка-
тегории пациентов при соблюдении принципов персо-
нализированного подхода, строгого дозиметрического 
контроля и междисциплинарного наблюдения.
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АҢДАТПА

ЖҮРЕК-ҚАНТАМЫРЛАРЫНЫҢ ҚАТАРЛАС ПАТОЛОГИЯСЫ БАР ЕРЛЕРДЕ  
ӨКПЕ ОБЫРЫН ЕМДЕУДЕГІ ТОМОТЕРАПИЯНЫҢ ТИІМДІЛІГІ  

(«UMIT» ХАЛЫҚАРАЛЫҚ ОНКОЛОГИЯЛЫҚ ТОМОТЕРАПИЯЛЫҚ 
ОРТАЛЫҒЫНЫҢ ТӘЖІРИБЕСІ)

Д.К. Берикбол1, А.М. Ганина2, Е.М. Шаяхметов1, А.Д. Бримова1, Д.Н. Идрисова1

1«UMIT» Халықаралық онкологиялық томотерапия орталығы, Астана, Қазақстан Республикасы; 
2«Ұлттық ғылыми медициналық орталық» АҚ, Астана, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Өкпенің ұсақ жасушалы емес қатерлі ісігі (NSCLC) көбінесе ер адамдарда миокард патологиясымен қатар 
диагноз қойылады. НМРЛ емдеу әдістерінің бірі сәулелік терапия болып табылады, алайда Қазақстанда кардиопатологиясы 
бар онкопациенттерде томотерапияның тиімділігі мен қауіпсіздігі бойынша зерттеулер іс жүзінде жүргізілген жайттар жоқ.

Зерттеудің мақсаты: Халықаралық онкологиялық Томотерапия «Umit»  орталығында (Астана, Қазақстан) NSCLC және ілеспе 
кардиопатологиясы бар пациенттерде моно-томотерапияны қолданудың клиникалық нәтижелерін бағалау болып табылады.

Әдістері: Зерттеуге «UMIT» орталығында 2020-2024 жылдары спиральды моно-Томотерапия курсынан өткен NSCLC бар 
201 ер адам кіреді. Пациенттер 1-топқа бөлінеді-кардиопатологиясыз (N=139) және 2 – топ-ауыр ілеспе кардиопатологиямен 
(N=62). Курстың орташа ұзақтығы - 32 күн, процедураның орташа ұзақтығы – 15 минут, күніне бір рет, аптасына 5 күн. 
Емдеу тиімділігі ПЭТ-КТ және КТ деректері бойынша курс аяқталғаннан кейін 8-12 аптадан кейін бағаланды. 

Нәтижелері: Толық регрессия 1-топтағы пациенттерде, аурудың өршуі 2-топтағы пациенттерде жиі байқалды. Көбінесе 
жауап 1-топта, онкологиялық процестің тұрақтануы 2-топта жиі кездеседі. 2-топта оң динамикасы бар пациенттердің 
үлесі 49% – 8 құрады, процестің анықталған тұрақтануын ескере отырып-84% -. құрады. 1-топта жыл сайынғы жалпы өмір 
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сүру деңгейі III және IV кезеңдерде 84% және 74% құрады, сәйкесінше прогрессиясыз орташа ұзақтығы – 10,3 ай, III кезеңдегі 
екі жылдық өмір сүру деңгейі – 65%. 2-топта жыл сайынғы жалпы өмір сүру деңгейі III және IV кезеңдерде 76% және 63% 
құрады, сәйкесінше прогресс 8,1 прогрессиясыз орташа ұзақтығы, III кезеңдегі екі жылдық өмір сүру деңгейі 54%. 2-топта 
имплантацияланған құрылғы функциясының бұзылу жағдайлары тіркелмеген, коронарлық артерияны айналып өтуі бар екі 
пациентте уақытша ауруханаға жатқызуды қажет ететін жүрек жеткіліксіздігінің декомпенсациясы болған.

Қорытынды: Томотерапия ауыр қатар жүретін кардиопатологияда NSCLC емдеуде жоғары клиникалық тиімділікті 
көрсетеді, дегенмен жалпы өмір сүру және емдеу тиімділігі кардиопатологиясы жоқ науқастарға қарағанда төмен 
көрсеткіштер байқалды. Біздің тәжірибеміз жекелендірілген тәсіл, қатаң дозиметриялық бақылау және пәнаралық бақылау 
принциптерін сақтай отырып, мұндай пациенттерде салыстырмалы түрде қауіпсіз емдеу мүмкіндігі бар екенін растайды.

Түйінді сөздер: өкпе рагы, томотерапия, кардиопатология, кардиостимулятор, гипофракция, жоғары дәлдіктегі сәулелік 
терапия.

ABSTRACT

EFFICIENCY OF TOMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF LUNG CANCER  
IN MALES WITH CONCOMITANT CARDIOVASCULAR PATHOLOGY  

(EXPERIENCE OF THE “UMIT” INTERNATIONAL ONCOLOGY CENTER  
OF TOMOTHERAPY)

D.K. Berikbol1, A.M. Ganina2, Y.M. Shayakhmetov1, A.D. Brimova1, D.N. Idrissova1

1“UMIT” International Oncology Center for Tomotherapy, Astana, the Republic of Kazakhstan; 
2National Scientific Medical Center, Astana, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is frequently diagnosed in men with associated myocardial pathologies. Radiation 
therapy is one of the treatment methods for NSCLC; however, in Kazakhstan, there are virtually no studies on the efficacy and safety of 
tomotherapy in cancer patients with cardiac pathologies.

The study aimed to evaluate the clinical results of mono-tomotherapy in patients with NSCLC and concomitant cardiac pathologies 
at the International Oncology Center for Tomotherapy “UMIT” (Astana, Kazakhstan).

Methods: The study included 201 men with NSCLC who underwent spiral mono-tomotherapy at UMIT between 2020 and 2024. 
Patients were divided into Group 1 – patients without cardiac pathologies (n=139) and Group 2 – patients with severe associated 
cardiac pathologies (n=62). The average course duration was 32 days, the average treatment duration was 15 minutes, OD, 5 days a 
week. Treatment efficacy was assessed 8-12 weeks after completion of the course using PET-CT and CT data.

Results: Complete regression was more common in patients in Group 1, while disease progression was more common in patients 
in Group 2. Partial responses were more common in Group 1, and stabilization of the oncological process was more common in Group 
2. In Group 2, the proportion of patients with positive dynamics was 49%, and taking into account the identified stabilization of the 
process, the proportion was 84%. In Group 1, the one-year overall survival rate was 84% , and 74% for stages III and IV, respectively, 
with a median progression-free period of 10.3 months. The two-year survival rate for stage III disease was 65%. In Group 2, the one-
year overall survival rate was 76% and 63% for stages III and IV, respectively, with a median progression-free survival of 8.1 months 
and a two-year survival rate of 54% for stage III. No cases of device malfunction were observed in Group 2. Two patients undergoing 
coronary artery bypass grafting experienced decompensated heart failure requiring temporary hospitalization.

Conclusion: Tomotherapy demonstrates high clinical efficacy in the treatment of NSCLC with severe comorbid cardiac disease, 
although overall survival and treatment efficacy were lower than in patients without cardiac disease. Our experience confirms the 
possibility of relatively safe treatment in such patients when a personalized approach, strict dosimetric control, and multidisciplinary 
monitoring are followed.

Keywords: lung cancer, tomotherapy, cardiopathology, pacemaker, hypofractionation, high-precision radiation therapy.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ЛИМФОЛЕЙКОЗА:  

ОПЫТ КЛИНИКИ г. АЛМАТЫ
Р.М. РАМАЗАНОВА1, З.Д. ДУШИМОВА2, Г.А. САБЫРБАЕВА3

1НАО «Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан; 
2НАО "Казахский национальный университет им. аль-Фараби", Алматы, Республика Казахстан; 

3ГКП на ПХВ «Городская клиническая больница №7», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Клинико-генетическая гетерогенность хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) влияет на выбор терапии 

и исходы. Большое значение в стадировании, выборе тактики лечения и прогнозе заболевания имеют цитогенетические и 
биологические маркеры. Изучение данных реальных клинической практики, сравнение результатов химио-, иммунотерапии и 
таргетных режимов помогает определить алгоритмы ведения пациентов с ХЛЛ.

Цель исследования – оценить сравнительную эффективность химио, иммунотерапии и таргетной терапии у пациентов 
с хроническим лимфолейкозом с учётом данных цитогенетики, возраста и стадии.

Методы: Проведен ретроспективный анализ данных 114 пациентов с ХЛЛ, получавших лечение в ГКП на ПХВ «Городская 
клиническая больница №7» (Алматы, Казахстан) в 2001-2024 гг. Группы: химио-иммунотерапии (FC, FCR, CR, COP, хлорамбуцил) 
и таргетные режимы (ингибиторы BTK/PI3K, анти-CD20). Конечные точки: выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
частота общего ответа (ЧО). 

Результаты: Распределение пациентов с ХЛЛ по стадиям заболевания: стадия B – 59,6% (n=68), стадия А – 25,4% (n=29), 
стадия С – 9,6% (n = 11), стадия не установлена – 5,4% случаев (n=6). Согласно цитогенетическому исследованию (n=63), 
наиболее распространённой аберрацией являлась del13q14 (33%, n=21), изолированная или в сочетании с другими нарушениями. 
Del11q22.3 выявлена у 17,5% (n=11), трисомия 12 хромосомы – у 11% (n=7), мутации TP53 – у 6,3% (n=4). По результатам 
лечения наибольшая медиана ВБП наблюдалась при применении схемы FC (46,6 мес), СR (45 мес), ибрутиниб (32,1). У пациентов, 
получавших ибрутиниб в последующих линиях терапии (n = 10), удалось достичь сопоставимой частоты полных ответов и 
стабилизации заболевания. 

Заключение: В реальной клинической практике таргетная терапия обеспечивает преимущество по ВБП и лучшую 
переносимость у пациентов высокого риска и в группе пациентов, получивших одну или несколько линий предшествующей 
терапии, тогда как химиотерапия остаётся опцией для выбранных подгрупп (молодые, IGHV-мутация, благоприятная 
цитогенетика). Персонализация лечения на основе генетического профиля улучшает исходы у пациентов с ХЛЛ. С целью 
улучшения прогноза, выживаемость необходимо расширение доступа и спектра генетических исследований.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз; сравнительная эффективность; таргетная терапия; химиоиммунотерапия; 
цитогенетика; TP53.
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Введение: Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) яв-
ляется одним из наиболее распространённых видов 
лейкозов у взрослых и представляет собой серьез-
ную проблему для здравоохранения [1]. Глобальный 
стандартизированный по возрасту коэффициент за-
болеваемости (ASIR) составляет 4,7 на 100 000 че-
ловек или более 103 400 случаев в год, к концу 2025 
года ожидается 23690 новых случаев ХЛЛ, с тенден-
цией к увеличению до 2030 г. [2, 3]. Заболеваемость 
ХЛЛ демонстрирует значительные колебания в зави-
симости от географического положения, пола и воз-
раста, с преобладанием у мужчин и лиц пожилого 
возраста, этнической принадлежности. У жителей 
Восточной Азии, азиатских индейцев и коренного на-
селения Америки уровень заболеваемости хрониче-
ским лимфолейкозом (ХЛЛ) с поправкой на возраст 
в пять-десять раз ниже, чем у лиц преимуществен-
но европейского происхождения [4]. При этом, поло-
вые отличия сохраняются в независимости от этни-
ческой принадлежности [3]. Как показали различные 
исследования отмечается рост заболеваемости ХЛЛ 
в развивающихся странах, а данные об общей выжи-

ваемости (ОВ), стратегиях и эффективности лечения 
в значительной степени зависят от социально-эконо-
мических условий и доступа к качественному меди-
цинскому обслуживанию, в том числе к методам диа-
гностики и новым препаратам [4].

Клиническое течение ХЛЛ может быть весь-
ма неоднородным: от индолентного заболевания, 
не требующего лечения, до агрессивной болезни, 
рефрактерной к нескольким линиям терапии. У пода-
вляющего большинства пациентов на момент поста-
новки диагноза могут отсутствовать симптомы [2, 3, 
5]. Тем не менее, у части пациентов заболевание про-
текает агрессивно, со множеством рецидивов, и тре-
бует активного лечения. 

Прогноз ХЛЛ сильно различается в зависимости 
от стадии заболевания, возраста, функционального 
статуса коморбидности и многих других факторов и 
остается серьезным для большинства пациентов. В 
настоящий момент стратификация групп риска про-
водится с использованием Международного прогно-
стического индекса (CLL International Prognostic Index, 
CLL-IPI), который включает в себя помимо возрас-
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та (>65 лет), стадирования по Rai (I-IV), определения 
уровня b-2 микроглобулина (>3,5 мг/л), также генети-
ческие маркеры: наличие или отсутствие мутаций в 
генах иммуноглобулина тяжелых цепей (IGHV), TP53 
и делеции del17p, определяемой методом флуорес-
центной in situ гибридизации (FISH) [6]. Эти измене-
ния, независимо друг от друга, могут оказывать вли-
яние на общую выживаемость. Так, пациенты с ХЛЛ и 
дисфункцией TP53 или сложным кариотипом относят-
ся к группе очень высокого риска и имеют более ко-
роткую выживаемость [7]. Делеция короткого плеча 
хромосомы 17 (del(17p)), которая включает локус ге-
на-супрессора опухоли TP53, который часто может 
быть мутирован, обусловливает как неблагоприят-
ное течение ХЛЛ, так и рефрактерность к химио-им-
мунотерапии [8]. По мутационному статусу IGHV раз-
личают более зрелый, генетически стабильный ХЛЛ и 
более незрелый, генетически нестабильный ХЛЛ. Па-
циенты с немутированными генами IGHV имеют бо-
лее агрессивное течение заболевания и чаще разви-
вают неблагоприятные генетические события, чем 
пациенты с мутированным IGHV [9]. 

В исторической перспективе терапия ХЛЛ претер-
пела значительные изменения. Начиная с применения 
в 70-х годах алкилирующего препарата хлорамбуци-
ла или его сочетания с глюкокортикоидными гормо-
нами, позже комбинированных режимов (CHOP, CVP), 
сочетанное применение флударабина и циклофосфа-
мида (режим FC) в первой линии терапии, до исполь-
зования в последние годы таргетной иммунотерапии с 
химерным моноклональным антителом к CD20 – ритук-
симабом, в том числе в комбинации с флударабином, 
циклофосфамидом (FCR) и препаратов таргетной и им-
мунотерапии.

Внедрение в практику новых таргетных и иммунных 
препаратов, таких как ингибиторы киназы Брутона, се-
лективный ингибитор антиапоптозного белка В-кле-
точной лимфомы (BCL-2) – венетоклакс, офатумумаб, 
обинутузумаб, иделалисиб, дувелисиб и другие, позво-
лило значительно увеличить выживаемость пациентов 
с ХЛЛ. Однако, в ряде случаев лечение остается неэф-
фективным, что требует использования нескольких ли-
ний терапии и персонализированного подхода с муль-
типараметрической оценкой риска.

Вследствие значимости молекулярно-генетических 
маркеров ХЛЛ в стратификации групп риска, а также 
учитывая вариабельность данных о течении заболева-
ния и использовании различных подходов и схем лече-
ния, авторами проведена оценка эффективности тера-
пии ХЛЛ у пациентов г. Алматы.

Цель исследования – оценить сравнительную эф-
фективность химио, иммунотерапии и таргетной тера-
пии у пациентов с ХЛЛ с учётом данных цитогенетики, 
возраста и стадии.

Материалы и методы: Проведен ретроспектив-
ный анализ данных 114 пациентов с диагнозом ХЛЛ, 
получавших лечение в КГП на ПХВ “Городская клини-
ческая больница №7” (Алматы, Казахстан) с 2001 по 
2023 г. включительно. 

Диагностику и мониторинг ХЛЛ проводили в со-
ответствии с рекомендациями Международно-
го семинара по хроническому лимфолейкозу 2018 

года (International Workshop on Chronic Lymphocytic 
Leukemia, IWCLL).

Методы исследования для прогноза и мониторин-
га ХЛЛ включали: общий анализ крови на момент ди-
агностики и в динамике заболевания; морфологиче-
ское и цитологическое исследование костного мозга 
при установлении диагноза; иммунофенотипирова-
ние атипичных В-клеток периферической крови для 
подтверждения диагноза (n=112 пациентов, нормаль-
ные В-лимфоциты не учитывались при анализе, панель 
включала в себя CD19, CD5, CD20, CD23, κ и λ для под-
тверждения диагноза); стандартное цитогенетическое 
исследование и FISH на интерфазных ядрах лимфоци-
тов периферической крови n = 63 (55,2%) с использова-
нием локус-специфических для ХЛЛ зондов компании 
Abbot (Чикаго, Иллинойс, США). 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием таблиц MS Excel. 

Вид распределения количественных анализирова-
ли с помощью критерия Шапиро-Уилка. После оцен-
ки соответствия нормальному закону распределения 
проводили выбор метода статистического анализа. 
При нормальном распределении количественных пе-
ременных центральные тенденции и рассеяния при-
знаков описаны с помощью среднего значения (М) и 
среднего квадратического отклонения (s). При рас-
пределении количественных признаков, отличном от 
нормального, описание проводилось с помощью ме-
дианы (Ме). Доверительные интервалы рассчитывали 
для вероятности р=95%. Различия между сравнивае-
мыми параметрами считали статически значимыми 
при р<0.005. 

При сравнении групп пациентов по категориаль-
ным признакам применяли критерий х2 с поправкой 
Йетса. Для расчета статистической значимости разли-
чий в двух связанных группах использовали t-крите-
рий Стьюдента; в двух несвязанных группах t-критерий 
Стьюдента или непараметрический критерий Манна-У-
итни. При р<0.005 принимали альтернативную гипоте-
зу о различии групп и проводили парное сравнение 
групп с помощью критерия Манна-Уитни.

Результаты: Проведено изучение структуры 
когорты больных ХЛЛ (общее количество находя-
щихся на диспансерном учете, впервые выявлен-
ные случаи, количество летальных исходов) за пери-
од с 2001 по 2023 г. в городе Алматы. В исследование 
были включены 114 пациентов с ХЛЛ, стадирование 
пациентов осуществлялось в соответствии с класси-
фикацией Binet 1981 г. [10]. Возраст пациентов варьи-
ровал от 38 до 92 лет, медиана – 68 лет, что соответ-
ствует данным мировой литературы. Доля пациентов 
старше 65 лет составила 62% (n=71). Среди пациен-
тов преобладали женщины (57%, n=65); мужчины со-
ставили 43% (n=49).

 Распределение пациентов по стадиям. Пациенты 
распределялись по стадиям ХЛЛ следующим образом: 
наиболее часто была диагностирована стадия В 59,6% 
(n=68), стадия А встречалась у 25,4% (n=29), стадия С – у 
9,6 % пациентов (n=11), у части не было данных о стадии 
заболевания (таблица 1). Следует отметить, что боль-
шинство случаев ХЛЛ на момент постановки диагноза 
протекали бессимптомно.
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Таблица 1 – Распределение пациентов по стадиям ХЛЛ (Binet J, 1981) [10]
Стадия Количество пациентов, n Доля пациентов, %

Стадия А 29 25,4
Стадия В 68 59,6
Стадия С 11 9,6
Нет данных 6 5,4

 Цитогенетическое исследование выполнено 63 
пациентам. Анализ цитогенетических изменений 
показал, что наиболее частым изменением (33%, 
n=21) являлась del 13q14, изолированная или в со-
четании с другими нарушениями. Del 11q22.3 была 
обнаружена в 18% случаев (n=11), трисомия 12 хро-

Рисунок 1 – Структура цитогенетических аберраций у пациентов  
с ХЛЛ (n=63)

Терапия. При выборе тактики лечения в 32 случа-
ях (41,2%) пациенты не получали инициального актив-
ного лечения в связи с отсутствием показаний к нача-
лу терапии согласно протоколам ведения пациентов с 
ХЛЛ. Химио- и химиоиммунотерапия (FC, FCR, CR, COP, 
хлорамбуцил) применялась у большинства пациен-
тов. Таргетную терапию ингибитором тирозинкиназы 
Брутона – ибрутинибом получили 14 больных (12,8%), 
в том числе 4 пациента с мутацией ТР53. У 10 пациен-
тов без мутации ТР53 ибрутиниб применялся после 

одной или нескольких ранее предшествующих линий 
химиотерапии. В качестве предшествующей терапии 
пациенты получали лечение в виде комбинирован-
ных схем с использованием флударабина, хлорамбу-
цила, циклофосфана, и ритуксимаба (FC, FCR, СR, СОР) 
(таблица 2).

Ответ на терапию зарегистрирован во всех группах. 
Частота полных и частичных ответов, а также медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) представ-
лены в таблице 3.

Таблица 2 – Лечение пациентов с ХЛЛ (n=114)
Лечение (cхемы лечения) Количество пациентов, n Доля пациентов, %

FC 17 14,9
Ибрутиниб 14 12,8
СR 13 11,4
FCR 12 10,5
Хлорамбуцил 10 8,7
COP 2 1,75
Без терапии на момент диагностики 47 41,2

Примечание к таблицам 2 и 3: FC – флударабин, циклофосфан; СR – циклофосфан, ритуксимаб; FCR – флударабин, циклофосфан, ритуксимаб; 
COP – циклофосфамид, винкристин+преднизолон.

При сравнении режимов терапии отмечено, что 
наибольшая медиана ВБП наблюдалась при схеме 
FC (46,6 мес), стойкой ремиссии удалось добиться у 
55,5% пациентов этой группы. Частота ПО была выше 
в группе пациентов (разница не достоверна), полу-

чавших лечение по схеме СОР, при этом ВБП состави-
ла 31,6 месяцев. У пациентов, получавших ибрутиниб 
в последующих линиях терапии, удалось достичь со-
поставимой частоты полных ответов и стабилизации 
заболевания. 

мосомы – в 11% (n=7), мутации TP53 – в 6,3% случаев 
(n=4) (рисунок 1). 

Ограниченность данных цитогенетического иссле-
дования обусловлена прежде всего отсутствием до-
ступа взрослых пациентов к FISH-исследованию на 
территории Республики Казахстан до 2017-2018 гг. 
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Таблица 3 – Ответ на терапию в зависимости от схемы лечения ХЛЛ

Схема лечения К-во пациентов, n Полный ответ, % 
пациентов

Частичный ответ, % 
пациентов

Прогрессия 
заболевания, % 

пациентов

Медана
выживаемости без 
прогрессирования 

(мес.)
FCR 12 78,2 15,1 14,4 31,4
FC 17 89.1 9 0,5 46,6
COP 2 91 6 0,0 31,6
CP 13 89 8 1,8 45,2
Ибрутиниб 14 88 7 0,0 32,1

Обсуждение: Полученные результаты демонстри-
руют сопоставимость структуры когорты пациентов с 
ХЛЛ в Алматы с международными данными. Медиана 
возраста, распределение по стадиям и частота основ-
ных цитогенетических изменений в целом соответ-
ствуют опубликованным эпидемиологическим дан-
ным [1-4].

 Делеция 13q14, являясь наиболее частой анома-
лией, ассоциировалась с благоприятным прогнозом, 
что согласуется с литературными источниками. В то 
же время мутации TP53 и делеция 17p, не выявленные 
в полном объёме из-за диагностических ограничений, 
остаются важнейшими прогностическими маркёрами, 
определяющими выбор терапии.

 Назначение ибрутиниба показало эффективность 
даже у пациентов с неблагоприятным прогнозом и 
множественными предшествующими линиями лече-
ния. Это подтверждает данные о высокой клиниче-
ской значимости таргетной терапии в группах высо-
кого риска.

 Применение традиционных схем химиотерапии 
также показало эффект, особенно у лиц молодого воз-
раста, что позволяет использовать традиционные схе-
мы лечения и тщательно стратифицировать пациентов.

Ограничением исследования является ретроспек-
тивный дизайн, неполный охват цитогенетического 
тестирования (ограниченная доступность FISH и со-
временных молекулярных технологий), и небольшая 
выборка пациентов, получавших таргетную терапию.

Выводы:
Структура когорты пациентов с ХЛЛ в Алматы соот-

ветствует международным данным по возрасту и рас-
пределению стадий заболевания.

Цитогенетические изменения, прежде всего 
del13q14, del11q22.3, мутации TP53 и трисомия 12, игра-
ют ключевую роль в прогнозировании течения ХЛЛ.

Ибрутиниб показал эффективность в когорте паци-
ентов с неблагоприятным прогнозом и поздними лини-
ями терапии, что подтверждает его важную роль в со-
временной стратегии лечения ХЛЛ.

Необходимо расширение доступа к генетическим 
исследованиям, внедрение технологий секвенирова-
ния нового поколения с целью стратификации риска и 
оптимального выбора терапии.

Проведение дальнейших исследований в области 
ХЛЛ, в том числе многоцентровых исследований, осо-
бенно в группах бессимптомных пациентов и при про-
грессировании/рецидивировании по мере накопления 
собственных данных, позволит повысить качество ле-
чения и оптимизировать подходы к ведению пациен-
тов, в том числе в условиях ограниченного доступа к 
современным методам лечения.

Заключение: Современная тактика ведения паци-
ентов с ХЛЛ предполагает комплексную оценку со-
стояния пациента и биологических маркеров с целью 
стратификации групп риска, определения тактики ле-
чения и оценки прогноза. Большую роль играют неза-
висимые друг от друга показатели, такие как возраст 
пациента, общее физическое состояние, коморбид-
ность, наличие мутаций ТР 53 и IGHV, и уровень b-2 
микроглобулина. Цитогенетические изменения игра-
ют ключевую роль в прогнозировании течения ХЛЛ. 
Делеция 13q14, наиболее часто встречающаяся абер-
рация, ассоциируется с относительно благоприят-
ным прогнозом. Наличие мутаций TP53 и делеции 17p 
(del17p) указывает на неблагоприятный прогноз и ре-
зистентность к стандартной химио-иммунотерапии 
[7-9]. В этих случаях эффективность химиотерапии и 
СD20 моноклональных антител снижена. Присутствие 
изолированной трисомии 12 хромосомы расценива-
ется как «промежуточный» прогноз, в то время как 
сочетание трисомии 12 с делецией 11q22.3 связано с 
более агрессивным течением заболевания [7]. Полу-
ченные авторами данные коррелируют с данными ми-
ровой литературы в части возрастной структуры; рас-
хождения в распределении по полу могут зависеть 
от общей продолжительности жизни в нашей стране. 
Спектр выявленных цитогенетических изменений в 
исследовании ограничен возможностями диагности-
ки, наличием необходимых реактивов и разрешением 
методов, а также доступностью генетической и био-
логической диагностики. Необходимо широкое вне-
дрение методов генетической диагностики с целью 
стратификации и выбора тактики лечения, внедрения 
новых препаратов для расширения терапевтических 
опций, улучшения выживаемости и снижения побоч-
ных эффектов терапии.
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АҢДАТПА

СОЗЫЛМАЛЫ ЛИМФОЛЕЙКОЗДЫ ЕМДЕУДІҢ САЛЫСТЫРМАЛЫ ТИІМДІЛІГІ: 
АЛМАТЫ КЛИНИКАСЫНЫҢ ТӘЖІРИБЕСІ

Р.М. Рамазанова1, З.Д. Душимова2, Г.А. Сабырбаева3
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3«N7 Калалық клиникалық ауруханасы», Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Созылмалы лимфоцитарлық лейкоздың (CLL) клиникалық және генетикалық гетерогенділігі терапия таңдауы 
мен нәтижелеріне әсер етеді. Цитогенетикалық және биологиялық маркерлер аурудың сатылануында, емдеу тактикасын 
айқындауда және болжам жасауда маңызды рөл атқарады. Нақты клиникалық тәжірибе деректерін талдау, химио-, 
иммунотерапия және нысаналы терапия режимдерінің нәтижелерін салыстыру СЛЛ бар науқастарды емдеудің оңтайлы 
алгоритмдерін қалыптастыруға мүмкіндік береді.

Зерттеудің мақсаты – цитогенетикалық параметрлерді, аурудың жасын және сатысын ескере отырып, созылмалы 
лимфолейкозбен ауыратын науқастарда химиотерапияның, иммунотерапияның және мақсатты терапияның салыстырмалы 
тиімділігін бағалау болды.

Әдістерi: Зерттеуге 2001-2024 жылдар аралығында №7 қалалық клиникалық ауруханада (Алматы, Қазақстан) емделген 
114 CLL пациентінің медициналық деректеріне ретроспективті талдау енгізілді. Науқастар екі топқа бөлінді: химио-
иммунотерапия тобы (FC, FCR, CR, COP, хлорамбуцил режимдері), нысаналы терапия тобы (BTK/PI3K тежегіштері, анти-
CD20 препараттары). Негізгі нүктелер: үдемесіз өмір сүру ұзақтығы (ҮӨҰ) және жалпы жауап жиілігі (ЖЖЖ).

Нәтижелерi: СЛЛ-мен ауыратын науқастарды ауру сатысы бойынша бөлу: В сатысы – 59,6% (n=68), А сатысы – 
25,4% (n=29), С сатысы – 9,6% (n=11), анықталмаған сатысы – 5,4% жағдайлар (n=6). Цитогенетикалық зерттеуге сәйкес 
(n=63), ең жиі аберрация del13q14 (33%, n=21), оқшауланған немесе басқа ауытқулармен біріктірілген. Del11q22.3 – 17,5% 
(n=11), 12-хромосоманың трисомиясы – 11% (n=7), TP53 мутациялары – 6,3% (n=4) науқастарда анықталды. Ем нәтижелері 
бойынша ең жоғары медианалық ҮӨҰ FC (46,6 ай), CR (45 ай) және ибрутиниб (32,1 ай) режимдерінде байқалды. Кейінгі 
емдеу желілерінде ибрутиниб қабылдаған науқастарда (n=10) толық жауап жиілігі мен аурудың тұрақтану көрсеткіштері 
салыстырмалы деңгейде болды.

Қорытынды: Нақты клиникалық тәжірибеде нысаналы терапия жоғары қауіп тобындағы науқастарда және бұрын бір 
немесе бірнеше ем желілерін алған топта ҮӨҰ бойынша артықшылық береді әрі жақсырақ көтерімділікпен ерекшеленеді. Ал 
химиотерапия жекелеген кіші топтарда (жас науқастар, IGHV-мутациясы бар, қолайлы цитогенетика) қолданылатын опция 
болып қала береді. Генетикалық профильге негізделген емді жекелендіру СЛЛ бар науқастардағы нәтижелерді жақсартады. 
Болжамды арттыру үшін генетикалық зерттеулердің қолжетімділігін және спектрін кеңейту қажет.

Түйінді сөздер: созылмалы лимфолейкоз; салыстырмалы тиімділік; нысаналы терапия; химиоиммунотерапия; 
цитогенетика.
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ABSTRACT

COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
THERAPY: THE EXPERIENCE OF THE ALMATY CLINIC

R. Ramazanova1, Z. Dushimova2, G. Sabyrbayeva3

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Al-Farabi Kazakh National University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3City Clinical Hospital No. 7, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Clinical and genetic heterogeneity of chronic lymphocytic leukemia (CLL) influences therapy choices and outcomes. 
Cytogenetic and biological markers are crucial for disease staging, therapeutic decision-making, and prognosis. Real-world data 
comparing chemo-, immunotherapy, and targeted regimens are essential for refining patient management strategies.
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The study aimed to evaluate the comparative effectiveness of chemotherapy, immunotherapy, and targeted therapy in patients with 
chronic lymphocytic leukemia, taking into account cytogenetic parameters, age, and stage of the disease.

Methods: This retrospective cross-sectional study included 114 CLL patients treated at the City Clinical Hospital No. 7 (Almaty, 
Kazakhstan) between 2001 and 2024. Patients received either chemoimmunotherapy (FC, FCR, CR, COP, chlorambucil) or targeted 
regimens (BTK/PI3K inhibitors, anti-CD20 antibodies). Primary endpoints were progression-free survival (PFS) and overall response 
rate (ORR). 

Results: Distribution of patients with CLL by disease stage: stage B – 59.6% (n = 68), stage A – 25.4% (n=29), stage C – 9.6% (n=11), 
stage not established – 5.4% of cases (n=6). According to cytogenetic testing (n=63), the most frequent abnormality was del(13q14) (33%, 
n=21), either isolated or combined with other aberrations. Del(11q22.3) was detected in 17.5% (n=11), trisomy 12 in 11% (n=7), and TP53 
mutations in 6.3% (n=4). Among treatment regimens, the highest median PFS was observed with FC (46.6 months), CR (45 months), and 
ibrutinib (32.1 months). In patients receiving ibrutinib in later therapy lines (n=10), comparable complete response rates and disease 
stabilization were achieved.

Conclusion: In real clinical practice, targeted therapy demonstrates superior PFS and better tolerability in high-risk patients and 
in those pretreated with one or more prior lines of therapy, whereas chemotherapy remains a viable option for selected subgroups 
(younger patients, IGHV-mutated, favorable cytogenetics). Treatment personalization based on genetic profiling improves outcomes in 
CLL. Expanding access to comprehensive genetic testing is critical to further enhance prognosis and survival.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia; comparative effectiveness; targeted therapy; chemoimmunotherapy; cytogenetics.
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POTENTIAL OTOTOXIC EFFECTS  
OF DIFFERENT GENERATIONS  

OF EGFR TYROSINE KINASE INHIBITORS:  
A LITERATURE REVIEW
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S.K. KOZHANTAYEVA1, G.M. IZTLEUOVA1
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ABSTRACT
Relevance: Lung cancer is one of the most frequent malignant tumors, and non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 

approximately 85% of all cases. Mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene contribute significantly to NSCLC 
development. EGFR is key for tumor occurrence and progression. The discovery of tyrosine kinase inhibitors (TKI) targeting EGFR has 
marked significant progress, offering a more rational and effective therapeutic approach. However, TKIs are not free of side effects. 
Evidence indicates a potential link between TKI therapy and ototoxicity. Given the chronic nature of the treatment of patients with 
advanced stages of the disease, even minor toxicity can significantly affect the quality of life. It is essential to inform patients about 
the potential risk of hearing impairment and to regularly monitor for early signs of ototoxicity, thereby optimizing long-term treatment 
outcomes for patients.

The study aimed to review the existing data on tyrosine kinase inhibitors and their potential ototoxicity, including the main 
mechanisms of pathogenesis. 

Methods: The search utilized PubMed, Scopus, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Google Scholar, and ClinicalTrials.gov 
to identify scientific publications on ototoxicity caused by TKIs in NSCLC. The keywords “non-small cell lung cancer,” “ototoxicity,” 
“gefitinib,” “erlotinib,” “afatinib,” “dacomitinib,” and “osimertinib” were used for the search.

Results: EGFR plays an important role in developing, maintaining, and repairing sensory and non-sensory structures of the 
inner ear. In neonatal models, EGFR is expressed in cochlear cells, including the cortical organ, facilitating regeneration and repair. 
However, in mature systems, EGFR expression decreases, primarily localized in the spiral ganglion, limiting the regenerative ability of 
auditory cells. By inhibiting EGFR signaling, cellular proliferation and repair mechanisms are disrupted, damaging the cochlea’s hair 
cells and supporting cells.

Conclusion: The prevalence and main molecular mechanisms of ototoxicity caused by TKI remain poorly understood. Further 
research is needed to clarify dose-dependent effects, genetic predisposition, and potential protective strategies. Knowledge of this 
adverse effect is necessary to monitor auditory health during EGFR-TKI therapy and to study interventions that mitigate its effects on 
patients undergoing long-term treatment.

Keywords: non-small cell lung cancer (NSCLC), epidermal growth factor receptor (EGFR), tyrosine kinase inhibitor (TKI), 
ototoxicity.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-423

Introduction: Cancer remains one of the most preva-
lent and significant global health challenges. In 2022, the 
worldwide incidence of cancer reached 19,976,499 new 
cases, with an age-standardized incidence rate of 196.9 
per 100,000 population. During the same period, the to-
tal number of cancer-related deaths was reported at 
9,743,832. Lung cancer is one of the most frequently diag-
nosed malignancies among both men and women, which 
highlights its significant contribution to the global cancer 
burden [1]. Among these cases, non-small cell lung cancer 
(NSCLC) accounts for approximately 85% [2].

The treatment of NSCLC is based on a multimodal 
approach, including chemotherapy, radiation therapy, 
and targeted therapy, aimed at minimizing adverse ef-
fects and improving therapeutic efficacy. Mutations in 
the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene con-
tribute significantly to NSCLC development. EGFR is key 
for tumor occurrence and progression. The significance 

of this genetic alteration is supported by Melosky et al.’s 
(2022) [3] findings, which revealed a significantly higher 
prevalence of EGFR mutations among Asian populations 
compared to Western populations. This disparity under-
scores the necessity of developing population-specific 
therapeutic strategies. Consequently, given the higher 
prevalence of EGFR mutations in Asian countries, using 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) appears to be the most 
rational and effective treatment approach for this pa-
tient group.

TKI revolutionized the treatment of NSCLC by provid-
ing a highly selective mechanism of action, leading to im-
proved clinical outcomes and reduced systemic toxicity 
compared to conventional chemotherapy [4]. These inhib-
itors specifically target aberrant signaling pathways driv-
en by mutations in key oncogenes, including EGFR [5], 
ALK, and ROS1, essential for tumor proliferation and sur-
vival [6]. First-generation TKIs, such as gefitinib and erlo-
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tinib, demonstrated substantial efficacy in patients har-
boring EGFR mutations; however, their clinical utility was 
limited by the emergence of acquired resistance, most no-
tably the T790M mutation [7]. Second-generation inhibi-
tors, including afatinib and dacomitinib, irreversibly bind 
to EGFR, overcoming some resistance mechanisms [8]. 
Third-generation TKIs, such as osimertinib, were specifical-
ly designed to target T790M mutations and have demon-
strated improved central nervous system penetration, fur-
ther enhancing treatment efficacy [9]. The introduction of 
TKIs into clinical practice has markedly improved the pro-
gression-free and overall survival among patients with NS-
CLC. This made TKIs the main component of personalized 
cancer therapy.

Although cancer therapy is essential for improving sur-
vival rates, it is often associated with significant adverse 
effects on various organ systems. One of the most severe 
complications is cardiotoxicity, which can result in heart 
failure and arrhythmias, particularly in patients receiving 
anthracyclines or targeted therapies affecting cardiovas-
cular function [10]. Similarly, neurotoxicity is a prevalent 
adverse effect, manifesting as cognitive impairments and 
peripheral neuropathy, which may significantly impact pa-
tients’ quality of life [11, 12]. In addition to cardiovascular 
and neurological complications, hepatotoxicity and ne-
phrotoxicity are common consequences of chemotherapy 
and targeted therapies, potentially leading to liver and 
kidney dysfunction and further complicating treatment 
regimens [13, 14]. Moreover, ototoxicity represents anoth-
er critical adverse effect, often causing irreversible dam-
age to auditory and vestibular functions, communication, 
and balance [15].

Ototoxicity is a severe adverse effect of cancer ther-
apy that significantly affects patients’ quality of life [16]. 
This toxicity is particularly associated with certain chemo-
therapeutic agents, including platinum-based drugs such 
as cisplatin, as well as targeted therapies like TKI, both of 
which have been shown to cause irreversible damage to 
the auditory and vestibular systems [16, 17]. The underly-
ing mechanisms of ototoxicity involve the accumulation 
of toxic metabolites within inner ear cells, increased oxi-
dative stress, and the apoptosis of sensory cells, ultimately 
leading to progressive hearing loss and balance disorders. 
Given the increasing life expectancy of cancer patients 
and the need for prolonged treatment, the long-term im-
pact of ototoxicity has become a critical concern in oncol-
ogy. Further research is essential to understand this issue 
and formulate effective preventive strategies. Therefore, 
the current study evaluated and compared the ototoxic 
impacts linked to EGFR inhibitors across the first, second, 
and third generations.

The study aimed to review the existing data on TKIs 
and their potential ototoxicity, including the main mech-
anisms of pathogenesis. 

Materials and Methods: The search was conduct-
ed across four electronic databases: PubMed, Scopus, 
Web of Science, Google Scholar, and ClinicalTrials.gov to 
identify scientific publications on TKI-induced ototoxici-
ty in NSCLC. The search strategy utilized Medical Subject 
Headings (MeSH) terms, including «non-small cell lung 

cancer», «ototoxicity», «gefitinib», «erlotinib», «afatinib», 
«dacomitiniband», «osimertinib». These terms were com-
bined using Boolean operators (AND, OR) to refine the 
search results.

Inclusion criteria: 
Type of study: Original research (clinical trials, rand-

omized controlled trials, prospective and retrospective co-
hort studies, observational studies, descriptions of clinical 
cases). Systematic reviews and meta-analyses. Clinical tri-
als submitted for registration on ClinicalTrials.gov.

Language of publication: English and Russian.
Publication time frame: 2014-2024
Publication type: Peer-reviewed articles published in 

journals indexed in the databases PubMed, Scopus, Web 
of Science, and Google Scholar; unregistered clinical trials, 
available on ClinicalTrials.gov.

Exclusion criteria:
Type of research: Low-quality publications that have 

not passed the review procedure (for example, conference 
abstracts, letters to the editor, editorial comments, ex-
pert opinions, literature reviews without a systematic ap-
proach).

Publication language: Publications in languages other 
than English and Russian.

Publication type: Duplicate publications. 
Reviews, comments, unpublished materials, and gray 

publications (for example, dissertations, reports).
Thus, 47 out of 741 selected sources were included in 

this study.
Results: Molecular Mechanisms of the EGFR Signaling 

Pathway in Oncogenesis. EGFR is a critical regulator of cellu-
lar proliferation, angiogenesis, apoptosis, and metastasis, 
making it a key target in oncological research and treat-
ment. EGFR is a member of the ErbB receptor family, which 
also includes HER1 (EGFR), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3), and 
HER4 (ErbB4), so it shares structural similarities and activa-
tion mechanisms with these receptors, collectively influ-
encing various cellular processes [18]. A crucial compo-
nent of EGFR-mediated signaling is the EREG gene family 
on chromosome 4, which plays a significant role in can-
cer progression by activating proliferative and pro-angi-
ogenic pathways [19]. Under normal physiological con-
ditions, EGFR activation triggers a complex intracellular 
signaling cascade involving pathways such as Ras/Raf/
MEK/ERK, PI3K/Akt, PLCγ, JAK/STAT, and Src, which regu-
late cell growth, survival, migration, and angiogenesis [20]. 
Dysregulation of these pathways due to aberrant EGFR ac-
tivation is a major driver of tumorigenesis, further under-
scoring the receptor’s role as a crucial therapeutic target in 
cancer treatment.

The Ras/Raf/mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
signaling cascade is a key regulator of cell proliferation 
and survival. Upon EGFR phosphorylation, adaptor pro-
teins such as Grb2 and Sos are recruited, facilitating the 
activation of Ras, which serves as a critical intermediary 
between receptor activation and downstream intracellu-
lar signaling pathways [21]. This activation initiates a cas-
cade in which Ras stimulates Raf-1, ultimately leading to 
the phosphorylation and activation of MAPKs [22]. While 
MAPK signaling is essential for maintaining normal cellular 
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functions, its dysregulation can profoundly impact apop-
totic regulation. Specifically, persistent activation of extra-
cellular signal-regulated kinase (ERK) inhibits the pro-ap-
optotic c-Jun N-terminal kinase (JNK) and p38 pathways, 
thereby disrupting the balance between cell survival and 
programmed cell death [23]. As a result, excessive MAPK 
activation suppresses caspase activity, promoting uncon-
trolled cell survival and facilitating tumor progression. This 
dysregulation underscores the critical role of MAPK signa-
ling in oncogenesis and highlights its potential as a thera-
peutic target in cancer treatment. 

Another crucial signaling route is the phosphoinos-
itide 3-kinase (PI3K)/Akt pathway, which governs cell 
growth, survival, and resistance to apoptosis. PI3K, a di-
meric enzyme, produces signaling molecules that acti-
vate Akt, a key serine/threonine kinase in cellular protec-
tion mechanisms [24]. EGFR-dependent PI3K activation is 
primarily mediated through HER3 dimerization, as EGFR 
lacks direct binding sites for PI3K regulatory subunits. 
Additionally, phospholipase Cγ (PLCγ) interacts with ac-
tivated EGFR, catalyzing the breakdown of phosphatidy-
linositol 4,5-bisphosphate into inositol triphosphate (IP3) 
and diacylglycerol (DAG) [25]. This reaction regulates in-
tracellular calcium release and activates protein kinase C 
(PKC), subsequently influencing MAPK signaling [26]. Sig-
nal transducers and activators of transcription (STAT) pro-
teins, particularly STAT3, play a pivotal role in EGFR-me-
diated signaling by regulating key oncogenic processes. 
Upon activation, STAT proteins form dimers and translo-
cate to the nucleus, modulating gene expression in cell 
proliferation, survival, and metastasis, thereby contribut-
ing to cancer progression [27]. In parallel, the Src kinase 
pathway is another crucial regulator of EGFR signaling, in-
fluencing cellular processes such as proliferation, adhe-
sion, migration, and immune responses [28]. Src enhances 
EGFR activation and contributes to resistance against tar-
geted therapies by interacting with alternative receptor 
pathways, allowing tumor cells to circumvent EGFR inhi-
bition [29]. The interplay between STAT, Src, and EGFR sig-
naling underscores the intricate nature of oncogenic net-
works and highlights the need for therapeutic strategies 
that target multiple pathways to overcome resistance and 
improve treatment efficacy.

Mechanisms of Action of EGFR Inhibitors of Different Gen-
erations. EGFR TKIs are categorized into three generations, 
each targeting specific EGFR mutations and addressing re-
sistance mechanisms. These inhibitors exert their thera-
peutic effects by competitively binding to the ATP-bind-
ing site of the EGF Rkinase domain, thereby preventing the 
activation of downstream signaling pathways involved in 
tumor proliferation, survival, and metastasis. First-genera-
tion EGFR-TKIs function as reversible inhibitors that selec-
tively target tumors harboring activating EGFR mutations, 
particularly exon 19 deletions and the L858R substitu-
tion in exon 21 [30]. These inhibitors bind reversibly to the 
ATP-binding pocket of EGFR, effectively suppressing aber-
rant signaling. However, despite their initial efficacy, their 
clinical utility is significantly compromised by the emer-
gence of acquired resistance, predominantly driven by 
the T790M mutation in exon 20. This mutation enhanc-

es ATP affinity, thereby reducing the binding efficiency of 
first-generation TKIs and ultimately leading to treatment 
failure [31]. The clinical significance of first-generation TKIs 
was underscored by the regulatory approval of gefitinib 
by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) on July 13, 
2015. This approval is specifically applied to patients with 
metastatic non–small cell lung cancer (NSCLC) whose tum-
ors harbor EGFR exon 19 deletions or exon 21 (L858R) sub-
stitution mutations, as confirmed by an FDA-approved di-
agnostic test [32]. 

Second-generation EGFR-TKIs function as irreversible 
inhibitors, offering a broader spectrum of inhibition than 
their first-generation counterparts. These inhibitors cova-
lently bind to a cysteine residue within the ATP-binding 
domain of EGFR, leading to irreversible receptor inhibition. 
Unlike first-generation TKIs, second-generation inhibitors 
exhibit expanded activity by targeting multiple receptors 
within the ErbB family, including EGFR, HER2, and HER4, 
thereby reducing the likelihood of resistance develop-
ment through alternative pathway activation [33]. Howev-
er, despite their broader inhibition profile, second-gener-
ation TKIs remain ineffective against the T790M mutation, 
a major resistance mechanism limiting ATP-competitive 
kinase inhibitors’ efficacy. The T790M mutation increas-
es ATP affinity, thereby reducing the binding efficiency 
of these inhibitors and necessitating the development of 
third-generation TKIs. Although irreversible inhibitors ad-
dress resistance by forming covalent bonds with EGFR, 
second-generation TKIs cannot selectively target T790M, 
making them insufficient in overcoming this specific mu-
tation [34]. The clinical relevance of second-generation 
TKIs was demonstrated by the FDA approval of afatinib in 
2018 for treating rare EGFR point mutations. Specifically, 
afatinib was approved for patients with tumors harboring 
the S768I, L861Q, and G719X mutations, underscoring the 
continued refinement of targeted therapies to address di-
verse EGFR mutation profiles [35].

Third-generation EGFR-TKIs, irreversible Mutant-Se-
lective Inhibitors, include Osimertinib (AZD9291), Rocile-
tinib (CO-1686), and WZ4002. These inhibitors selective-
ly target both EGFR-activating mutations and the T790M 
resistance mutation, the most common mechanism of 
acquired resistance. They form an irreversible covalent 
bond with the ATP-binding site, inhibiting EGFR signal-
ing even in resistant tumors. Unlike second-generation 
inhibitors, they spare wild-type EGFR, reducing off-target 
toxicities such as skin rash and diarrhea. Osimertinib was 
the first third-generation EGFR-TKI to receive regulatory 
approval from both the FDA and EMA (2015, 2016) for pa-
tients with metastatic EGFR-mutant NSCLC [36] harboring 
the T790M mutation [37].

Ototoxicity of EGFR Inhibitors. Mechanisms and Poten-
tial Consequences. Unlike traditional chemotherapy, target-
ed therapy offers a more selective mechanism of action by 
specifically inhibiting molecular markers, thereby reduc-
ing systemic toxicity and minimizing adverse effects [39]. 
However, despite its improved safety profile, EGFR TKIs are 
associated with various treatment-related toxicities. 

Ding et al. (2017) evaluated the risk of adverse ef-
fects associated with EGFR TKIs, including gefitinib, erlo-
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tinib, and afatinib. The study identified diarrhea (53.3%) 
and rash (66.5%) as the most frequently reported adverse 
events, affecting more than half of the patients. These 
toxicities represent the most common treatment-relat-
ed adverse effects, underscoring the clinical burden of  
EGFR-targeted therapies [40]. The high incidence of cuta-
neous toxicities, particularly rash, is primarily attributed to 
the widespread expression of EGFR in the skin. Since EGFR 

plays a pivotal role in skin homeostasis and repair, its inhi-
bition disrupts normal cellular processes, leading to der-
matologic side effects such as rash and dryness (41). In 
addition to skin-related toxicities, EGFR TKIs have been as-
sociated with a range of systemic adverse effects, includ-
ing fatigue, oral ulcers, constitutional symptoms, nausea, 
elevated alanine aminotransferase (ALT) levels, dyspnea, 
and pulmonary toxicity [41].

Table 1 – Mechanisms of Action and Selectivity of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Tyrosine Kinase 
Inhibitors (TKI) [38]

EGFR TKI Selectivity Mechanism
1 generation Gefitinib

Erlotinib
Reversible EGFR inhibitors EGFR

2 generation Afatinib
Dacomitinib
Lapatinib

Irreversible inhibitors of EGFR, HER2, and HER4 EGFR, HER2, HER4

2 generation Osimertinib
Rociletinib

Selective inhibition of mutant EGFR (T790M) EGFR (T790M)

The ototoxic effects of EGFR inhibitors remain insuf-
ficiently studied in the scientific literature. However, sev-
eral studies indicate a potential association between the 
use of TKI and the development of sensorineural hear-
ing loss (SNHL), highlighting the need for further investi-
gation. EGFR is a transmembrane receptor tyrosine kinase 
that regulates key cellular functions, including cell prolifer-
ation, survival, angiogenesis, and migration. It plays a cru-
cial role in various tissues, including the inner ear, which 

is involved in auditory processing [42]. The organ of Cor-
ti, located within the cochlea, contains mechanosenso-
ry hair cells responsible for converting sound vibrations 
into electrical signals transmitted to the brain. These cells 
closely interact with sensory neurons, and any disruption 
in this connection may result in SNHL. Research suggests 
that EGFR signaling is essential for maintaining this inter-
action, and its dysfunction may contribute to hearing im-
pairment [43].

One of the mechanisms explaining the role of EGFR 
in hearing is its involvement in the proliferation of coch-
lear-supporting cells. Normally, these cells possess a cer-
tain regenerative potential, but in the absence of EGFR sig-
naling, they lose their ability to divide and repair damage, 
thereby limiting the regenerative capacity of the auditory 
system [44]. Various experimental studies support this hy-
pothesis. For example, a study by Hume et al. (2003) con-
ducted on Swiss Webster mice demonstrated that EGFR is 
expressed in sensory and non-sensory cochlear cells, in-
cluding the organ of Corti, during early development. In 

Figure 1 – Targeted Therapy Based on Types of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs)

the neonatal period, EGFR facilitates the repair of dam-
aged cells; however, its expression declines with age and 
becomes predominantly restricted to the spiral ganglion. 
This reduction may explain the limited regenerative abil-
ity of the auditory system in adults [45]. Although these 
sources [44, 45] are over 10 years old, they represent foun-
dational experimental work that has not been contradict-
ed and is still cited in recent literature. These studies were 
among the first to describe the expression and function 
of EGFR in the cochlea and continue to provide essential 
mechanistic insight into the limited regenerative capaci-
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ty of auditory cells – information that more recent studies 
often take as a basis for further investigation. These find-
ings support the hypothesis that diminished EGFR signal-
ing may contribute to progressive hearing loss. Additional 
evidence for this hypothesis has been obtained from ex-
perimental models. For instance, pharmacological inhibi-
tion of EGFR in Danio rerio (zebrafish) embryos has been 
shown to cause auditory dysfunction, underscoring the 
critical role of this receptor in auditory development and 
maintenance [46]. A potential link between TKI and hear-
ing impairment has been observed in pharmacovigilance 
data. An analysis of reports from the FDA Adverse Event 
Reporting System identified a statistically significant asso-
ciation between the use of capmatinib, a MET TKI, and the 
development of adverse effects such as hearing loss and 
dysphagia [47]. 

Mechanisms of Ototoxicity: EGFR Inhibitors of Different 
Generations. As noted in the previous sections of this ar-
ticle, ototoxicity is a rare but noteworthy adverse effect 
associated with EGFR TKI. Although research on this phe-
nomenon remains limited, existing studies provide evi-
dence supporting the occurrence of ototoxicity in patients 
receiving these therapies. This section reviews document-
ed cases and clinical studies investigating the ototoxic ef-
fects of EGFR TKIs. According to available data, several TKIs 
have been implicated in hearing impairment, including 
gefitinib, erlotinib, osimertinib, lapatinib, and canertinib. 

First generation-Gefitinib. The ototoxic effects of 
first-generation EGFR TKIs are most commonly reported 
with gefitinib. For example, Zhu et al. (2023) document-
ed a case of gefitinib-induced ototoxicity in a 51-year-old 
female patient diagnosed with right-sided bronchogen-
ic adenocarcinoma (T4N3M1c, stage IVB, EGFR-mutation 
positive). The patient developed drug-induced bilater-
al SNHL and psychiatric disturbances after four months 
of gefitinib treatment. The patient had no prior history of 
hearing impairment or deafness before initiating gefitin-
ib therapy. However, hearing loss occurred approximate-
ly four months after treatment initiation. Three months af-
ter starting treatment, she independently discontinued 
gefitinib, which resulted in a partial recovery of her audi-
tory function. However, as her underlying malignancy pro-
gressed, she experienced worsening cough and wheezing, 
necessitating hospitalization. Following the deterioration 
of her condition, gefitinib therapy was resumed. After 
three days of reinitiation, the patient reported a recurrence 
and worsening of hearing loss, particularly in the right ear. 
Moderate to severe bilateral SNHL was confirmed through 
otoscopic evaluation, audiometric testing, and hearing as-
sessment [43].

In another publication, Timuda et al. (2022) document-
ed a case of a 51-year-old female patient diagnosed with 
right-sided bronchogenic adenocarcinoma (T4N3M1c, 
stage IVB, EGFR mutation-positive) who developed pro-
gressive visual impairment, severe bilateral SNHL, and 
psychiatric disturbances following 15 months of gefitinib 
therapy. Magnetic resonance imaging and computed to-
mography scans of the brain did not reveal evidence of 
metastatic involvement. Comprehensive audiological as-
sessment, including otoacoustic [17].

In a case reported by Koutras et al. (2008), a 66-year-
old female patient underwent surgical resection of pan-
creatic adenocarcinoma in December 2004 following en-
doscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration. She 
subsequently received palliative chemotherapy with 
gemcitabine from November 2006 to May 2007. In Au-
gust 2007, she initiated monotherapy with erlotinib (150 
mg orally once daily). Notably, approximately 30 minutes 
after the first dose, the patient experienced the sudden 
onset of ear fullness, tinnitus, dizziness, and profound bi-
lateral hearing loss, with greater severity in the right ear. 
While these symptoms partially subsided throughout 
the day, they recurred with increasing intensity follow-
ing each subsequent dose of erlotinib. Despite the pro-
gressive worsening of auditory symptoms, the patient 
continued erlotinib therapy for 13 days, during which her 
hearing impairment significantly deteriorated, resulting 
in substantial communication difficulties. A physical ex-
amination revealed normal tympanic membranes with 
no evidence of nystagmus. The audiometric evaluation 
confirmed complete hearing loss in the right ear and se-
vere SNHL in the left ear (80 dB at 1 kHz). Tympanometry 
results were within normal limits for both ears. Standard 
treatment protocols for drug-induced SNHL were admin-
istered; however, no significant improvement in auditory 
function was observed [42].

Second generation, Canertinib: J. Tang et al. (2015) investi-
gated canertinib ototoxic effects using Danio rerio (zebraf-
ish) and murine models. For an hour, free-swimming zebraf-
ish larvae were exposed to canertinib (0-500 µM). Following 
exposure, the larvae were fixed, incubated with anti-parval-
bumin primary antibodies, and stained with fluorescent sec-
ondary antibodies. The number of hair cells in neuromasts 
was assessed using a Zeiss Axioplan II microscope. In mu-
rine studies, two groups were used: a control group (receiv-
ing saline) and an experimental group (receiving canertinib 
at 30 mg/kg/day). Clinical trial dosages included 50, 150, and 
450 mg/day, with the highest dose administered in a 14-day 
cycle followed by a 7-day break. The most common adverse 
effects in patients were rash and diarrhea. In murine studies, 
lethality was observed at 120 mg/kg/day doses, whereas 30-
60 mg/kg/day doses were well tolerated without significant 
weight loss. Canertinib at concentrations up to 50 µM did 
not exhibit noticeable toxicity to zebrafish hair cells; howev-
er, at 100 µM (p=0.28×10-3) and 200 µM (p=0.18×10-10), sig-
nificant hair cell loss was observed. In mice, ABR threshold 
shifts across five tested frequencies did not show a signifi-
cant drug effect (F=2.267, p=0.137), but a significant impact 
was detected at 40 kHz (F=5.392, p=0.024). At the end of the 
experiment, cochlear histological analysis was performed 
to assess hair cell loss. Canertinib induced a dose-depend-
ent loss of hair cells in the auditory system, confirming its 
potential ototoxicity [46].

Third generation – Osimertinib. Chee Chean Lim (2022) 
documented a case of a 72-year-old male diagnosed with 
stage IV lung adenocarcinoma harboring an exon 19 dele-
tion in the EGFR gene [42]. The patient was prescribed oral 
osimertinib at a dosage of 80 mg once daily. However, six 
months into treatment, he developed progressive hearing 
impairment and bilateral tinnitus, prompting referral to an 
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otolaryngologist. Otoscopic examination revealed no ab-
normalities, while pure-tone audiometry (PTA) demon-
strated moderate-to-severe bilateral SNHL.

Discussion: Our findings reaffirm that EGFR is a central 
regulator of cellular proliferation, apoptosis, migration, 
and angiogenesis, with its dysregulation playing a pivot-
al role in oncogenesis [18–20]. As a member of the ErbB re-
ceptor family, EGFR forms heterodimers with HER2-4, am-
plifying downstream signaling through MAPK and PI3K/
Akt pathways, thus contributing to malignant transforma-
tion. These results align with recent literature emphasizing 
the multifaceted nature of EGFR-mediated signaling and 
the therapeutic challenges posed by pathway redundan-
cy and acquired resistance mechanisms.

The EREG gene, located on chromosome 4, plays a par-
ticularly critical role, as it encodes an EGFR ligand and drives 
autocrine and paracrine stimulation of tumor proliferation 
and angiogenesis [19, 25]. Elevated expression of EREG 
has been associated with tumor aggressiveness and poor 
prognosis in various cancers, including NSCLC, colorectal 
cancer (CRC), and head and neck squamous cell carcinoma 
(HNSCC). Emerging evidence suggests that EREG contrib-
utes to resistance against EGFR TKIs, such as erlotinib and 
gefitinib, through sustained activation of PI3K/Akt and ERK 
pathways. This creates a state of oncogene addiction in tu-
mor cells, making the EREG-EGFR axis a promising target 
for therapeutic intervention.

The MAPK pathway also plays a central role in  
EGFR-driven oncogenesis. EGFR-induced Ras/RAF/ERK 
signaling activation suppresses JNK/p38-mediated ap-
optotic responses, thereby enhancing tumor cell sur-
vival [21-23]. This is consistent with recent studies high-
lighting ERK1/2’s regulatory influence on cell cycle 
progression via cyclin D and inhibition of pro-apoptot-
ic cascades. Similarly, PI3K/Akt signaling, often initiated 
through HER3 dimerization with EGFR, supports cellular 
resistance to stress and apoptosis, underscoring its on-
cogenic significance [24].

Beyond these classical routes, our analysis underscores 
the importance of alternative signaling modules, including 
PLCγ/IP3/DAG–PKC, STAT3, and Src kinases. STAT3, upon 
activation by EGFR, modulates transcriptional programs 
related to proliferation, survival, and metastasis [27]. Src, 
in turn, enhances EGFR signaling and enables therapeutic 
escape by activating parallel oncogenic pathways [28, 29]. 
This complex interplay further illustrates the need for com-
binatorial therapeutic approaches.

Of particular note are recent efforts to target EREG di-
rectly. Antibody-drug conjugates (ADCs) and neutralizing 
antibodies against EREG have demonstrated significant 
antitumor activity in preclinical models. In CRC, demeth-
ylation of the EREG promoter has been shown to restore 
sensitivity to cetuximab, suggesting that epigenetic mod-
ulation may augment EGFR-directed therapies. Addition-
ally, the EREG/EGFR axis has been implicated in immune 
evasion. In HNSCC, glycosylated EREG upregulates PD-L1 
expression, contributing to an immunosuppressive mi-
croenvironment. Inhibitors targeting STT3B-mediated gly-
cosylation of EREG are currently under investigation as po-
tential tools to enhance antitumor immunity.

Finally, while current EGFR-TKIs such as gefitinib and 
osimertinib provide clinical benefit in tumors harboring 
activating EGFR mutations, resistance inevitably devel-
ops through secondary mutations (T790M, C797S) or by-
pass signaling. Consequently, therapeutic strategies must 
evolve to include inhibitors of parallel and downstream 
effectors, including EREG and its associated cascades, to 
overcome resistance and achieve durable responses.

EGFR-TKIs have a more selective mechanism of action 
than traditional chemotherapy, allowing for reduced sys-
temic toxicity. However, despite their improved safety pro-
file, there have been reports of rare but clinically signifi-
cant adverse effects, including ototoxicity. While cutaneous 
and gastrointestinal toxicities such as rash and diarrhea are 
well-documented, hearing impairment remains insuffi-
ciently studied. Nonetheless, both clinical observations and 
experimental data suggest a potential association between 
EGFR-TKI therapy and the development of SNHL.

EGFR plays a critical role in various tissues, including the 
inner ear. It is expressed in cochlear structures such as the 
organ of Corti, the spiral ganglion, and supporting cells, 
which are essential for transducing sound vibrations into 
neural signals. Disruption of EGFR signaling may impair the 
regenerative capacity of supporting cells, resulting in au-
ditory dysfunction. Preclinical studies using zebrafish and 
murine models have demonstrated that pharmacological 
inhibition of EGFR leads to a dose-dependent loss of hair 
cells and elevated hearing thresholds. Age-related down-
regulation of EGFR expression in cochlear tissues may also 
explain the limited regenerative potential of the auditory 
system in adults.

Clinical case reports further support the ototoxic po-
tential of EGFR-TKIs. For instance, a 51-year-old patient 
developed bilateral SNHL four months after initiating 
gefitinib therapy. Partial recovery was observed upon dis-
continuation, but symptoms recurred and worsened fol-
lowing the reintroduction of the drug [17]. In another case, 
a 72-year-old patient receiving osimertinib developed 
progressive bilateral hearing loss and tinnitus within six 
months of treatment, which deteriorated over the follow-
ing year to severe SNHL [42]. Acute-onset hearing loss has 
also been reported following the initial dose of erlotinib.

Experimental evidence corroborates these findings. 
Canertinib exposure in zebrafish resulted in significant 
hair cell loss in neuromasts, while murine models showed 
hearing threshold shifts, particularly at high frequencies 
[46]. Similarly, lapatinib, especially in combination with 
trastuzumab, induced apoptotic changes in the organ of 
Corti and the spiral ganglion in rodent models [48].

Although many studies remain limited, existing data 
indicate that EGFR-TKIs may exert ototoxic effects. As pa-
tient survival improves with targeted therapies, the clini-
cal relevance of such adverse events becomes increasingly 
important. Consequently, regular audiological monitor-
ing should be considered, particularly when early symp-
toms such as tinnitus or aural fullness arise. There is also a 
pressing need for prospective studies to assess the true in-
cidence of EGFR-TKI-induced ototoxicity, elucidate the un-
derlying mechanisms of auditory damage, and explore po-
tential protective strategies.
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Conclusion: This study highlights the potential oto-
toxic effects of various TKIs, including erlotinib, canertin-
ib, and osimertinib, as evidenced by clinical case reports 
and experimental research. While these targeted ther-
apies are effective in oncology, they may contribute to 
SNHL through mechanisms that require further investi-
gation. Preclinical studies using zebrafish and murine 
models demonstrate dose-dependent hair cell toxicity, 
raising concerns about auditory damage in human pa-
tients. Clinical cases further emphasize delayed-onset 
and progressive SNHL in individuals undergoing TKI ther-
apy, underscoring the importance of early detection and 
monitoring.

Moreover, physicians should counsel patients receiving 
EGFR TKIs about the potential risk of hearing loss and mon-
itor for early symptoms. Since these patients typically have 
advanced-stage disease and undergo long-term treat-
ment, even mild toxicities must be managed to maintain 
their quality of life. Unaddressed hearing loss can lead to 
communication difficulties, social isolation, and reduced 
adherence to therapy. A multidisciplinary approach, in-
cluding comprehensive supportive care, is essential to op-
timizing treatment tolerability and preserving auditory 
function in cancer patients.

Supportive care therapy aimed at reducing ototoxici-
ty includes an integrated approach involving oncologists, 
otorhinolaryngologists, audiologists, pharmacologists, 
and nurses, covering the following areas. Hearing mon-
itoring (audiological support): initial audiometry before 
starting tyrosine kinase inhibitor therapy. Regular audio-
logical examinations (tonal audiometry, speech audiome-
try, otoacoustic emission, registration of auditory evoked 
potentials) during treatment. Early diagnosis and identifi-
cation of the first signs of ototoxicity for timely interven-
tion. Pharmacological prophylaxis: prescribing drugs with 
antioxidant action to reduce oxidative stress in the cochlea 
of the inner ear. The use of neuroprotective agents can re-
duce the risk of sensorineural damage.

Rational selection of the therapy regimen: individual-
ization of the treatment regimen considering the risk fac-
tors of ototoxicity. Dose adjustment of drugs in case of ear-
ly symptoms of ototoxicity. In case of severe ototoxicity, it 
is possible to switch to alternative drugs or adjust dosages.

Patient education and psychological support: inform-
ing the patient about possible symptoms of ototoxicity 
(tinnitus, congestion, dizziness, hearing loss) and the need 
to inform the doctor promptly. Psychological and social 
support for the adaptation of patients to possible hearing 
changes.

Hearing rehabilitation: the use of hearing aids and oth-
er technical means of hearing correction with a significant 
decrease in hearing function. Vestibular rehabilitation for 
balance disorders and dizziness.

Treatment of concomitant diseases (e.g., diabetes mel-
litus, cardiovascular diseases) that may increase the risk of 
ototoxicity.
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АҢДАТПА

EGFR ТИРОЗИНКИНАЗА ИНГИБИТОРЛАРЫНЫҢ ӘРТҮРЛІ БУЫНДАРЫНЫҢ 
ӘЛЕУЕТТІ ОТОТОКСИКАЛЫҒЫ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Л.С. Балымбетова1, Е.М. Изтлеуов1, Э.К. Исмагулова1, С.К. Кожантаева1, Г.М. Изтлеуова1

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

Өзектілігі: Контрасты Өзектілігі: Өкпенің қатерлі ісігі жиі диагноз қойылған қатерлі ісік. Барлық жағдайлардың 
ішінде өкпенің ұсақ жасушалы емес қатерлі ісігі (NSCLC) шамамен 85% құрайды. NSCLC дамуының негізгі факторы ісіктің 
пайда болуы мен дамуында шешуші рөл атқаратын эпи-дермиялық өсу факторы рецепторы (EGFR) генінің мутациясы 
болып табылады. EGFR-ге бағытталған тирозинкиназа ингибиторларының (TKI) пайда болуы неғұрлым ұтымды және 
тиімді терапевтік тәсілді ұсына отырып, айтарлықтай прогреске қол жеткізді. Тирозинкиназа ингибиторларының 
жанама әсерлері жоқ емес. Тирозинкиназа ингибиторлары терапиясы мен отоуыттылық арасындағы ықтимал 
байланысты көрсететін деректер пайда болады. Аурудың асқынған сатысы бар науқастарды емдеудің созылмалы 
сипатын ескере отырып, тіпті шамалы уыттылық өмір сапасына айтарлықтай әсер етуі мүмкін. Пациенттерді есту 
қабілетінің нашарлау қаупі туралы хабардар ету, пациенттерді емдеудің ұзақ мерзімді нәтижелерін оңтайландыру үшін 
отоуыттылықтың ерте белгілеріне тұрақты мониторинг жүргізу маңызды.

Зерттеудің мақсаты – тирозинкиназа ингибиторлары, олардың ықтимал отоуыттылығы, соның ішінде патогенездің 
негізгі механизмдері туралы бар деректерді зерттеу. 

Әдістері: NSCLC-де TKI индукцияланған отоуыттылық туралы ғылыми жарияланымдарды анықтау үшін PubMed, 
Scopus, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Google Scholar және Clinical Trials.gov дерекқорларында іздеу жүргізілді. 
Іздеу үшін «ұсақ жасушалы емес өкпе обыры», «отоуыттылық әсер», «гефитиниб», «эрлотиниб», «афатиниб», 
«дакомитиниб» және «осимертиниб» кілт сөздері қолданылды.

Нәтижелері: EGFR ішкі құлақтың сенсорлық және сенсорлық емес құрылымдарын дамытуда, сақтауда және қалпына 
келтіруде маңызды рөл атқарады. Неонатальды модельдерде EGFR кохлеарлы жасушаларда, соның ішінде Корти орган, 
онда ол регенерация мен қалпына келтіру процестерін жеңілдетеді. Алайда, жетілген жүйелерде EGFR экспрессиясы 
төмен-дейді, ең алдымен есту жасушаларының регенеративті қабілетін шектейтін спиральды ганглияда орналасады. 
EGFR дабылын тежеу арқылы жасуша пролиферациясы мен қалпына келтіру механизмдері бұзылады, бұл кохлеарлық шаш 
жасушалары мен тірек жасушаларына зақым келтіреді.

Қорытынды: TKI-индукцияланған ототоуыттылықтың нақты таралуы мен негізгі молекулалық механизмдері аз 
зерттелген. Дозаға тәуелді әсерлерді, генетикалық бейімділікті және ықтимал қорғаныс стратегияларын анықтау үшін 
қосымша зерттеулер қажет. Бұл жағымсыз әсерді білу EGFR-TKI терапиясы кезінде есту денсаулығын бақылау және 
оның ұзақ емделетін науқастарға әсерін жеңілдететін араласуларды зерттеу үшін қажет.

Түйінді сөздер: өкпенің ұсақ жасушалы емес қатерлі ісігі, эпидермиялық өсу факторының рецепторы, тирозинкиназа 
ингибиторлары, отоуыттылық.

АННОТАЦИЯ

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ОТОТОКСИЧНОСТЬ РАЗНЫХ ПОКОЛЕНИЙ  
ИНГИБИТОРОВ ТИРОЗИНКИНАЗЫ EGFR:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Л.С. Балымбетова1, Е.М. Изтлеуов1, Э.К. Исмагулова1, С.К. Кожантаева1, Г.М. Изтлеуова1

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

Актуальность: Рак легкого – часто диагностируемое злокачественное новообразование. Немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) составляет примерно 85% случаев рака легкого. Ключевым фактором развития НМРЛ является мутация гена 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), который играет ключевую роль в возникновении и прогрессировании 
опухоли. Появление ингибиторов тирозинкиназы (ИТК), нацеленных на EGFR, ознаменовало значительный прогресс, 
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предложив более рациональный и эффективный терапевтический подход. Ингибиторы тирозинкиназы не лишены побочных 
эффектов. Появляются данные, указывающие на потенциальную связь между терапией ИТК и ототоксичностью. Учитывая 
хронический характер лечения пациентов с запущенной стадией заболевания, даже незначительная токсичность может 
существенно повлиять на качество жизни. Важно информировать пациентов о потенциальном риске ухудшения слуха, 
осуществлять регулярный мониторинг ранних признаков ототоксичности для оптимизации долгосрочных результатов 
лечения пациентов.

Цель исследования – изучение существующих данных об ингибиторах тирозинкиназы, их потенциальной ототоксичности, 
включая основные механизмы патогенеза. 

Методы: Поиск проводился по базам данных PubMed, Scopus, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Google Scholar и 
Clinical Trials.gov для выявления научных публикаций об ототоксичности, вызванной приёмом ингибиторов тирозинкиназы 
при НМРЛ. Для поиска использовались ключевые слова «немелкоклеточный рак лёгкого», «ототоксичность», «гефитиниб», 
«эрлотиниб», «афатиниб», «дакомитиниб» и «осимертиниб».

Результаты: EGFR играет важную роль в развитии, поддержании и восстановлении сенсорных и несенсорных структур 
внутреннего уха. В неонатальных моделях EGFR экспрессируется в кохлеарных клетках, включая кортиев орган, где он 
облегчает процессы регенерации и восстановления. Однако в зрелых системах экспрессия EGFR снижается, в первую очередь 
локализуясь в спиральном ганглии, ограничивая регенеративную способность слуховых клеток. Ингибируя сигнализацию 
EGFR, нарушается клеточная пролиферация и механизмы восстановления, что приводит к повреждению волосковых клеток 
улитки и поддерживающих клеток.

Заключение: Точная распространенность и основные молекулярные механизмы ототоксичности, вызванной ИТК, 
остаются плохо изученными. Необходимы дальнейшие исследования для выяснения дозозависимых эффектов, генетической 
предрасположенности и потенциальных защитных стратегий. Знание этого неблагоприятного эффекта необходимо для 
мониторинга слухового здоровья во время терапии EGFR-TKI и для изучения вмешательств, которые смягчают его влияние 
на пациентов, проходящих длительное лечение.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ), рецептор эпидермального фактора роста, ингибиторы 
тирозинкиназы (ИТК), ототоксичность.
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МУЛЬТИГЕННОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ  
В ГЕНЕТИЧЕСКОМ СКРИНИНГЕ НАСЛЕДСТВЕННОГО 

И СПОРАДИЧЕСКОГО КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА: 
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Н.А. БАЛТАЕВ1, Г.А. АФОНИН1,2, Г.С. ЖУНУСОВА3, Д.Р. КАЙДАРОВА2, В.Ю. БЕЛОУСОВ4

1ГКП на ПХВ «Алматинский онкологический центр», Алматы, Республика Казахстан; 
2НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан; 

3РГП на ПХВ «Институт генетики и физиологии» Комитета науки МНВО РК, Алматы, Республика Казахстан; 
4ТОО «Генетическая лаборатория Tree Gene», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Молекулярно-генетическое тестирование для определения генотипа пациента и молекулярного профиля 

опухоли представляет собой ключевой компонент персонализированного подхода к лечению и диспансеризации. Современные 
исследования в области генетического скрининга фокусируются на переходе от диагностических панелей, основывающихся на 
фенотипе, и ПЦР-тестирования отдельных генов предрасположенности к большим панелям или полногеномному секвенированию. 
Мультигенное тестирование находит широкое применение в различных областях диагностики и терапии колоректального рака 
(КРР), в возникновении которого значителен вклад генетических компонентов. В настоящее время в практической онкологии 
необходим обзор систем высокопроизводительного секвенирования для генетического скрининга наследственных и спорадических 
вариантов КРР и оптимизации его ранней диагностики у родственников пациентов.

Цель исследования – обзор методологии и современных результатов применения секвенирования нового поколения (NGS) для 
генетического скрининга наследственного и спорадического колоректального рака.

Методы: Проведен аналитический обзор 114 научных публикаций, включая оригинальные исследования и обзорные статьи, 
находящихся в открытом доступе в Google Scholar, Web of Science, Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, BMJ. 

Результаты: Мультигенное тестирование на основе NGS позволяет проводить одновременный анализ множества генов, 
участвующих в канцерогенезе, идентифицировать герминальные патогенные мутации, ассоциированные с наследственными 
опухолевыми синдромами, а также генетические варианты в менее изученных областях генов, таких как интронные и 
нетранслируемые области, что способствует выявлению ранее неизвестных факторов предрасположенности к КРР и оценке их 
вклада в реализацию опухолевого процесса.

Заключение: Молекулярно-генетическая диагностика делает возможным персонализированное лечение пациентов и 
индивидуализированную диспансеризацию родственников из групп риска. Однако несмотря на то, что около 25% случаев КРР 
являются семейными, около 95% семей остаются генетически не исследованы. Проанализированные данные подтверждают 
необходимость перехода от панелей, основанных на фенотипе к большим панелям, включающим все идентифицированные 
гены, вовлеченные в наследственные опухолевые синдромы или секвенирование всего генома. Кроме того, идентификация новых 
вариантов с умеренной и низкой пенетрантностью или вариантов с неопределенным функциональным значением, обладающих 
патогенным эффектом по данным in silico анализа, расширяет фенотипический спектр КРР, и обусловливает необходимость 
дальнейших исследований этих вариантов для включения в диагностические панели.

Ключевые слова: колоректальный рак (КРР), патогенные мутации, секвенирование нового поколения (NGS), наследственный 
рак толстой кишки, генетический скрининг.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-522

Введение: Доказано, что около 25% случаев коло-
ректального рака (КРР) ассоциированы с наличием 
рака или толстокишечным аденом в семейном анамне-
зе пациентов, и до 5% возникают на фоне наследствен-
ных опухолевых синдромов (НОС) с относительно чет-
кой клинической картиной и известными причинными 
мутациями [1]. Однако в большинстве случаев генети-
ческая этиология заболевания остается не установ-
ленной. Семьи с агрегацией случаев КРР неоднород-
ны по фенотипам, закономерностям наследования и 
уровням риска развития рака в течение жизни [2]. Вме-
сте с тем, установление точного генетического диагно-
за и идентификация мутаций существенно повышают 
эффективность ранней диагностики и персонализи-
рованного лечения пациентов и наблюдения за их ус-
ловно-здоровыми родственниками [3]. Диагностика 
НОС оказывает влияние на лечебные подходы (тоталь-

ная/субтотальная колэктомия или сегментарная резек-
ция, выбор режима химиотерапии), диспансеризацию 
(периодичность колоноскопии и КТ, выявление воз-
можных внекишечных манифестаций и метахронных 
опухолей) [4]. Актуальным является мультигенное те-
стирование (МГТ) для условно-здоровых кровных род-
ственников больных семейными и наследственными 
вариантами КРР, т.к. позволяет оптимизировать ран-
нюю диагностику. В Казахстане до настоящего времени 
были опубликованы результаты единичных исследо-
ваний, проведенных на основе секвенирования ново-
го поколения (NGS), посвященных анализу частоты и 
спектра патогенных герминальных мутаций (ГМ) у па-
циентов и их родственников. Вместе с тем, как было по-
казано, доля казахстанских пациентов с наследственно 
отягощенным анамнезом (НОА) составляет приблизи-
тельно 15% [5]. Это определяет актуальность внедре-
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ния NGS-тестирования в генетический скрининг и ран-
нюю диагностику КРР, и интерес к опубликованным 
данным с точки зрения методологии и результатов, по-
лученных на различных возрастных и этнических груп-
пах пациентов. 

Цель исследования – обзор методологии и совре-
менных результатов применения секвенирования но-
вого поколения (NGS) для генетического скрининга на-
следственного и спорадического колоректального рака.

Материалы и методы: Для обзора подходов и 
результатов МГТ в генетическом скрининге КРР были 
проанализированы оригинальные исследования и об-
зорные статьи, находящиеся в открытом доступе в 
академических базах Google Scholar, Web of Science, 
Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, BMJ. Все-
го было найдено 114 источников, из них 50 включено в 
обзор. Принципами отбора статей являлись примене-
ние в качестве основного экспериментального мето-
да NGS с использованием «гибридных» панелей генов, 
описание новых, ранее не аннотированных мутаций и 
дизайн исследований, включавших пациентов молодо-
го возраста, пациентов с семейными и наследственны-
ми вариантами КРР и родственников пациентов. 

Результаты: МГТ на основе NGS позволяет про-
водить одновременный анализ множества генов, уча-
ствующих в канцерогенезе, идентифицировать герми-
нальные патогенные мутации, приводящие к опухоли 
или НОС [6-8], а также – генетические варианты в менее 
изученных областях генов, таких как интронные и не-
транслируемые области, что способствует выявлению 
новых, ранее неизвестных факторов предрасположен-
ности к раку [9-11]. Применение «гибридных» диагно-
стических панелей позволяет определять различные 
варианты геномной нестабильности – вариации числа 
копий генов, слияния генов, потерю гетерозиготности 
(в т.ч. копийно-нейтральную), плоидность, определе-
ние точки разрыва, мозаицизм, клональную гетероген-
ность, хромотрипсис, а также оценивать статус мети-
лирования онкогенов, мутационную нагрузку опухоли 
и микросателлитную нестабильность (MSI). Такие под-
ходы активно реализуются в комплексном молекуляр-
но-генетическом анализе спорадического и наслед-
ственного КРР [12, 13]. 

Как показали S.A. Schubert с соавт., несмотря на то, 
что около 25% случаев КРР являются «семейными», око-
ло 95% индивидуумов с НОА не проводится молеку-
лярно-генетическое исследование [2]. По данным N.J. 
Samadder с соавт., в США около половины пациентов с 
КРР, имеющих клинически значимые генетические ва-
рианты (мутации) не выявляются, если диагностика ос-
новывается только на критерии стандартных клиниче-
ских рекомендаций и руководств [14, 15]. В настоящее 
время даже для исследователей из стран с наиболее 
изученными популяциями остается неясным, сколь-
ко пациентов с КРР и их родственников могли бы по-
лучить пользу от NGS-тестирования на больших пане-
лях генов [16]. 

Понятие мутации, нарушающей функцию белка 
(Loss-of-Function) не тождественно понятию патоген-
ной мутации, или патогенного генетического вариан-
та, который приводит к фенотипическому выражению 
заболевания. Эффект последних, и корреляция эффек-

та с носительством, должны быть доказаны исследова-
ниями типа случай-контроль или функциональными 
тестами [17]. Аналогично, разграничиваются понятия 
генов предрасположенности к раку, роль которых в 
канцерогенезе четко установлена и кандидатных ге-
нов, связь которых с развитием опухоли еще предсто-
ит выяснить. Конвергенция профилей соматических и 
герминальных мутаций – хорошо известный факт в ге-
нетике КРР. Например, универсальное тестирование 
на дефицит мисматч-репарации (MMR) является обще-
принятым подходом для идентификации пациентов 
с герминальными мутациями или синдромом Линча 
(СЛ). Если таргетное тестирование герминальных мута-
ций в известных генах может подтвердить диагноз СЛ 
(или другого специфического НОС), секвенирование на 
больших панелях обнаруживает ГМ, клиническое зна-
чение которых является неоднозначным и сложным 
для интерпретации.

В сравнительном исследовании неоднородной 
группы российских пациентов A. Bilyalov с соавт. на па-
нели из 44 генов обнаружили патогенные (ПВ) и веро-
ятно-патогенные (ВПВ) генетические варианты у 21,6% 
пациентов с КРР, раком желудка (РЖ), раком поджелу-
дочной железы (РПЖ), раком молочной железы (РМЖ) 
и раком яичников (РЯ) с средним возрастом начала за-
болевания 44.5 лет. Большинство мутаций (39,4%) было 
выявлено в генах BRCA1 и BRCA2. На втором месте по 
частоте – варианты в гене CHEK2 (9,8%), на третьем – в 
гене ATM (6,3%), которые были обнаружены при РПЖ 
и РМЖ. У пациентов с КРР наибольшее количество ПВ 
было идентифицировано в генах MLH1 и APC. Ранее не-
известный ПВ c.160_166del в гене MLH1, делеция 7 п.о. 
в экзоне 2, приводит к образованию преждевремен-
ного стоп-кодона. В этом же исследовании у пациен-
тов с первично-множественными опухолями (ПМО) об-
наружены ранее неаннотированные ВПВ в гене MSH2 
c.893del и c.1729del в гетерозиготном состоянии, при-
водящие к сдвигу рамки считывания и образованию 
преждевременного стоп-кодона [18]. 

Известно, что риск развития рака и показатели вы-
живаемости коррелируют с мутациями в конкретном 
гене, ассоциированном с СЛ. И хотя ранее P. Moller с 
соавт. определили кумулятивный риск развития КРР к 
возрасту 75 лет для носителей гетерозиготных мутаций 
в MLH1 в 46%, а в MSH2 – в 43%, средний возраст боль-
ных на момент установления диагноза составляет, по 
данным большинства публикаций, 44 года [19]. Герми-
нальные дефекты в генах системы MMR – MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2, являющиеся молекулярной основой СЛ 
обычно имеют характер изменений на уровне нуклео-
тидов в экзонных последовательностях. Мутации инду-
цируют генерализованную геномную нестабильность, 
в частности в микросателлитных локусах. Потеря экс-
прессии белковых продуктов MLH1 и MSH2, выявляе-
мая иммуногистохимически (ИГХ) используется для 
идентификации пациентов с наследственным неполи-
позным КРР (ННКРР) и герминальными мутациями в со-
ответствующих генах. Доказано, что отсутствие извест-
ных мутаций или MSI в опухоли не исключает диагноза 
ННКРР (т.н. синдром ННКРР типа Х), и, соответственно, 
определяет необходимость секвенирования с целью 
идентификации других герминальных мутаций, а так-
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же соматических мутаций во втором аллеле или поте-
ри гетерозиготности [20]. 

Мутации в локусе ЕРСАМ ассоциированы с наруше-
ниями процессов клеточной миграции, адгезии, про-
лиферации и сигнализации. Известно, что 3’-делеции 
ЕРСАМ являются причиной гиперметилирования про-
мотора MSH2, что в результате приводит к фенотипи-
ческой реализации СЛ. Остается неясным, связаны ли 
мутации в других участках ЕРСАМ, включая регионы 
сплайсинга, с реализацией СЛ. 

Гены MLH участвуют в поддержании целостности ге-
нома в процессе репликации ДНК и мейотической ре-
комбинации. В исследованиях ассоциации ГМ в гене 
MLH3 с развитием ННКРР четкой связи обнаружено не 
было. Ранее H.X. Liu с соавт. показали, что MLH3 явля-
ется геном с низкой пенетрантностью. Кроме того, в 
исследовании ДНК, выделенной из опухолевой тка-
ни, наличие мутаций MLH3 не соответствовало уров-
ню MSI, что предполагает отсутствие участия данного 
локуса в канцерогенезе через нарушение механизмов 
мисматч-репарации [21].

В публикациях последних лет приводятся дан-
ные о новых ПВ в других локусах системы MMR. M. 
Djursby с соавт. на панели из 32 генов идентифици-
ровали два варианта в гене PMS2 в когорте пациен-
тов молодого возраста (до 40 лет) [22]. Вариант indel 
c.736_741delinsTGTGTGTGAAG/p.Pro246Cysfs*3 аннотиро-
ван в базе данных InSiGHT как патогенный и ранее был 
выявлен у европейских пациентов [23]. Вариант в сай-
те сплайсинга с.2275+1G>C, ранее не был описан, и, по 
мнению авторов, на основании результатов Long-Range-
ПЦР, ИГХ и in silico анализа, представляет собой ВПВ. В 
этом же исследовании в когорте пациентов с семейны-
ми вариантами КРР описана мутация в MSH2 c.2168C>T/р.
Ser723Phe, ранее выявленная у членов одной семьи в 
Дании и аннотированная в базе данных InSiGHT как ва-
риант с неопределенным функциональным значением. 
Этот вариант обнаружен у пациента с ПМО – КРР (с отсут-
ствием экспрессии MSH2 и неизвестным MSI-статусом) 
и аденокарциномой большого дуоденального сосоч-
ка (с отсутствием экспрессии MLH1/PMS2 и метилирова-
нием промотора MLH1). Интересна картина НОА у дан-
ного пациента: раннее начало КРР у родителей (44 года, 
не носитель указанной мутации) и экстремально раннее 
начало КРР у потомства (25 лет, носитель указанной му-
тации). Ser-723 представляет собой высоко-консерва-
тивную аминокислоту, мутация c.2168C>T, по данным in 
silico анализа, является патогенной [22]. Исследования 
предшествующих лет, проведенные на моделях MMR in 
vitro и человеческих эмбриональных стволовых клет-
ках показывают, что данная мутация нарушает процесс 
мисматч-репарации и является патогенной [24, 25].

 Продукт гена GALNT12 участвует в катализе перено-
са N-ацетилгалактозамина (GalNAc) от уридин-дифос-
фат-N-ацетил-галактозамина (UDP-GalNAc) на остаток 
серина или треонина на полипептидном акцепторе. 
Эта реакция является первым этапом одного из видов 
посттрансляционной модификации – кислород-свя-
занного гликозилирования белка. K. Guda с соавт. вы-
сказали предположение, что герминальные мутации 
GALNT12 с нарушением функции гена являются причи-
ной повышенного риска развития КРР [26]. Корреля-

цию между наличием ПВ в GALNT12 и КРР подтвердили 
D.R. Evans с соавт. [27].

Мутации в гене опухолевой супрессии АРС (нон-
сенс или сдвиг рамки) приводят к преждевременно-
му стоп-кодону и образованию фукционально-непол-
ноценного белка. Нарушение функции гена возможно 
также за счет гиперметилирования. Ген АРС, локализо-
ванный на хромосоме 5, кодирует белок, который дей-
ствует как негативный регулятор эволюционно кон-
сервативного канонического сигнального пути Wnt. 
Ключевая роль данного белка связана с процессами де-
градации β-катенина в цитоплазме: в норме этот меха-
низм предотвращает транслокацию β-катенина в ядро, 
где он действует как коактиватор факторов транскрип-
ции, принадлежащих к семейству TCF/LEF, и неконтро-
лируемое деление клеток. 

Существует несколько вариантов семейного аде-
номатозного полипоза (САП), характеризующихся 
различным фенотипом: при синдроме Гарднера-Тер-
нера выражены специфические внекишечные прояв-
ления (полипы ЖКТ, аномалии количества зубов, осте-
омы, кожные фибромы и эпидермоидные кисты), при 
синдроме Тюрко возникают опухоли мозга (медуллоб-
ластомы). Описаны корреляции между локализацией 
мутации в гене АРС и соответствующими клинически-
ми проявлениями. Классическая форма САП вызва-
на мутациями в середине гена: 5’ участок локализован 
ближе к терминальной части гена, в которой находятся 
кодоны от 168 до 1250. Диффузная форма САП наблюда-
ется у пациентов с мутациями, локализованными меж-
ду кодонами 1285 и 1465. Миссенс-вариант c.289G>A/p.
Gly97Arg был описан M. Djursby с соавт. у сиблингов с 
фенотипом аттенуированного САП (АСАП) и других 
членов семьи [22]. Ранее этот вариант у пациентов с 
АСАП был установлен в исследовании D. Wang с соавт. 
[28]. Мутация приводит к формированию скрытого ак-
цепторного сайта сплайсинга и прерыванию нормаль-
ного сплайсинга и аннотируется как ВПВ. 

В последнее время появилось много данных о ге-
нетических нарушениях, являющихся причиной семей-
ных вариантов КРР, не относящихся к ННКРР и САП. К 
данному типу изменений относятся мутации генов 
POLE, POLD1 и NTHL1, обнаруженные в результате пол-
ногеномных ассоциативных исследований GWAS [29].

Ген POLE кодирует центральную каталитическую 
субъединицу ДНК-полимеразы эпсилон, одной из четы-
рех ядерных ДНК-полимераз, которая участвует в репа-
рации ДНК. Гомозиготные патогенные мутации в POLE 
приводят к развитию аутосомно-рецессивных синдро-
мов FILS (OMIM #615139) и IMAGE-I (OMIM #618336) [18, 
30-31]. По данным P. Mur с соавт., герминальные ПВ в 
POLE и POLD1 наиболее часто ассоциированы с КРР, ра-
ком эндометрия (РЭ) и РЯ [32]. Гетерозиготные вариан-
ты в POLE, приводящие к нарушению структуры домена 
экзонуклеазы, ассоциированы с повышенным риском 
развития КРР. Дальнейшие исследования подтверди-
ли эту связь, а также выявили в POLE множество клини-
чески значимых патогенных вариантов [33]. A. Bilyalov 
с соавт. в вышеприведенном исследовании описал но-
вый ВПВ в POLE, c.802-2A>G, у пациента с КРР, который 
представляет собой замену одного нуклеотида в кано-
ническом сайте сплайсинга. Вариант, как считают авто-
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ры, потенциально приводит к потере функции в доме-
не экзонуклеазы или во всем белке [18]. M.F. Hansen с 
соавт. указывает на ПВ POLE c.1373A>T/p.Tyr458Phe, об-
наруженный у 3 пациентов из одной семьи. Наследуе-
мая мутация c.824A>T/p.Asp275Val идентифицирована у 
пациентки с РЯ с НОА (КРР) и рассматривалась как со-
матическое изменение при РЭ, а не как герминальный 
ПВ [34]. Ранее A. Rohlin с соавт. [35] и P. Vande Perre с со-
авт. [36] описали вариант c.1089C>A/p.Asn363Lys, в двух 
больших семьях с фенотипом, включающим множе-
ственные опухоли. Мутация затрагивает высоко-кон-
сервативную аминокислоту Asn-363 в экзонуклеазном 
домене POLE, однако до настоящего времени только 
миссенс-варианты в этом домене рассматривались как 
патогенные [37]. M. Djursby с соавт., обнаружившие этот 
же вариант в когорте пациентов с очень ранним (до 40 
лет) началом заболевания, на основании данных in silico 
анализа и сегрегационного анализа в семьях, опубли-
кованного Rohlin и Vande Perre, ре-классифицировали 
этот вариант как вероятно патогенный [22].

Серин/треониновая киназа ATM является членом 
семейства протеинкиназ, связанных с фосфоинози-
тид-3-киназой, и играет важную роль в реакции на по-
вреждение ДНК. ПВ с утратой функции в гене ATM яв-
ляются причиной атаксии-телеангиэктазии, редкого 
аутосомно-рецессивного заболевания, характеризу-
ющегося дегенерацией нервной ткани, повышенной 
чувствительностью к радиации, иммунодефицитом и 
предрасположенностью к раку. Гетерозиготные носи-
тели герминальных ПВ имеют повышенный риск раз-
вития различных видов рака, включая РМЖ [18, 38]. 
Hansen с соавт. при секвенировании с использова-
нием панели из 112 генов обнаружил патогенные ГМ 
c.8494C>T/p.Arg2832Cys и c.8584+2T>C у пациентов с 
КРР, у одного из которых в семейном анамнезе отмечен 
РМЖ, а у другого – НОА с синхронными опухолями и 
полипозом. В этом же исследовании описаны пациенты 
с ранним развитием КРР и ПВ в генах BRCA. У носителей 
мутаций BRCA1-c.4096+3A>G и BRCA2- c.2808_2811del/p.
Ala938Profs*21 в семейном анамнезе отмечены КРР, 
РМЖ и РЯ. На основании сегрегационного анализа в 
семье, авторы заключают, что вариант c.4096+3A>G у 
пациента и его родственника 1 степени родства ассо-
циирован с предрасположенностью к КРР в большей 
степени, чем к РМЖ и РЯ [34].

M.F. Hansen с соавт. в когорте норвежских и австра-
лийских пациентов, ранее тестированных на СЛ, опи-
сали ПВ в гене PTEN у пациента с ПМО, совпадающими 
со спектром синдрома Коудена [34]. Миссенс-вари-
ант c.377C>T/p.Ala126-Val находится в высоко-консер-
вативном каталитическом домене, и, как было показа-
но Costa с соавт., приводит к образованию полностью 
неактивного белка [39]. Вариант CHEK2 c.1100del/p.
Thr367Metfs*15 был обнаружен у пациента c ранним (37 
лет) развитием КРР. Эта мутация ране описана, как ассо-
циированная с РМЖ, КРР и раком простаты.

Кроме вариантов в локусах с высокой пенетрантно-
стью, на различных платформах NGS активно исследу-
ются мутации в генах с умеренной и низкой пенетрант-
ностью, таких как GALNT120 [23] и EXO1 [40], а также 
эффекты гетерозиготных ПВ в генах NTHL1 и MSH3 с ау-
тосомно-рецессивным типом наследования [41, 42].

Обсуждение: NGS и GWAS в настоящее время ши-
роко применяются для выявления этиологии семей-
ного КРР путем идентификации новых кандидатных ге-
нов и ПВ, ассоциация которые с КРР еще не доказана 
в исследованиях типа случай-контроль [43, 44]. Кроме 
того, полноэкзомное секвенирование (Whole-Exome 
Sequencing, WES) применяется для идентификации го-
мозиготных и полигенных мутаций при САП, СЛ или 
семейных вариантах КРР [45, 46]. Полигенная измен-
чивость также признана потенциальной причиной 
повышенной пенетрантности при CЛ [47]. Выбор ге-
нов-кандидатов (дизайн панели) для секвенирования 
может быть основан на показателях приоритетности 
[48], однако в дополнение к кодирующим последова-
тельностям, WES может давать клинически значимую 
информацию о других областях генома. С помощью 
расширенных панелей для WES возможно увеличить 
область исследования, включив в нее дополнительные 
регионы за пределами экзонов, такие как 5’-нетрансли-
руемые области для захвата сайтов связывания транс-
крипционных факторов и рамок считывания, а также 
3’-нетранслируемые области для выявления сайтов 
связывания микроРНК, связанных с регуляцией генов. 

Синдромы с менделевским наследованием состав-
ляют около 5% всех случаев КРР, в которых этиологи-
ческое значение имеют наследственные факторы. Эти 
синдромы вызваны мутациями и эпимутациями в хоро-
шо изученных генах предрасположенности MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6, EPCAM, APC, SMAD4, BMPR1A, STK11,MUTYH, 
PTEN, KLLN, PIK3CA, AKT1, POLE, POLD1, AXIN2, BUB1, BUB3. 
Нередки ситуации, когда индивидуальный или наслед-
ственный анамнез пациента требует одновременной 
оценки множества генов с высокой пенетрантностью 
с известными клиническими эффектами, в частности 
при наличии клинических критериев нескольких син-
дромов у представителей одной семьи (феномен «пе-
рекрывания фенотипов», причиной которого считается 
плейотропность действия генов) [34] или в индивиду-
альном анамнезе пациента присутствуют метахронные 
или синхронные опухоли. При отсутствии точных анам-
нестических данных или высокой вероятности наличия 
синдрома у индивидуумов, которые не отвечают стан-
дартным диагностическим критериям, рассматривает-
ся необходимость МГТ. В практике онко-генетического 
консультирования пациентам, у которых предвари-
тельно были получены негативные или сомнительные 
результаты тестирования специфических генов, но 
имеется наследственная предрасположенность к раку, 
необходимо тестирование с помощью NGS на мульти-
генных панелях [49]. МГТ имеет большое клиническое 
значение в случаях опухолей толстой кишки при значи-
тельно «перекрывающихся» фенотипах, когда установ-
ление дифференциального диагноза требует анализа 
множества генов. В частности, при СЛ NGS может быть 
более предпочтительным в оценке синдрома в случаях 
неинформативного ИГХ-исследования. 

В некоторых семьях с САП или признаками СЛ, не 
обнаруживаются мутации в генах АРС, MUTYH, или в ге-
нах MMR. Недавно были идентифицированы мутации в 
генах POLE, POLD1 и других генах репарации ДНК в ана-
логичных семьях, что привело к появлению диагноза 
«полипоз, ассоциированный с ошибками редактирова-
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ния генов полимеразы» [37]. Учитывая доказательства 
функциональной значимости новых генов и «перекры-
вания фенотипов» наиболее распространенных на-
следственных синдромов, а также случаи, когда причи-
ной состояния могут быть мутации более чем в одном 
гене, МГТ представляет собой экономически эффек-
тивный подход молекулярно-генетического анализа 
и позволяет обнаруживать мутации, не идентифици-
рованные в результате тестирования кандидатных ге-
нов [50]. Комплексное геномное профилирование воз-
можно в нескольких вариантах: тестирование опухоли 
и нормальных тканей, только опухоли и использова-
ние циркулирующих опухолевых ДНК (т.н. «жидкостная 
биопсия»). Для МГТ ДНК только из опухолевой ткани Ра-
бочей группой точной медицины ESMO (ESMO-PMWG) 
была предложена стратегия фильтрации ПВ для под-
тверждения их герминальной природы, учитывающая 
такие факторы, как возраст диагностирования и вид 
рака, клиническую значимость генов и аллельную ча-
стоту варианта в опухолевой ткани [51]. Герминальный 
коэффициент конверсии ПВ для каждого гена, рассчи-
тывается как отношение количества герминальных ПВ, 
к общему количеству ПВ, обнаруженных в опухоли.

В настоящее время в практике молекулярной диа-
гностики в онкологии применяются панели генов для 
таргетного или масштабного секвенирования. Диа-
гностические панели позволяют провести углублен-
ную диагностику синдромальных состояний и оценку 
риска КРР у родственников пациентов. Панели, вне-
дренные в рутинное применение в США (NCCN, Ambry 
Genetics®) включают гены, ассоциированные с САП (АРС) 
и MutYH-ассоциированным полипозом (MUTYH), син-
дромом Пейтца-Егерса (STK11), ювенильным полипозом 
(BMPR1A, SMAD4), синдромом Линча (MLH1, MSH2, MSH3, 
MSH6, PMS2, EPCAM), полипозами, ассоциированными 
с ошибками редактирования генов полимеразы (POLE, 
POLD1), PTEN-ассоциированными полипозами и ряд ге-
нов, ассоциация которых с семейными и наследствен-
ными вариантами КРР доказана в исследованиях типа 
случай-контроль (AXIN2 ATM, GALNT12, CHEK2, GREM11, 
NTHL и ТР53). Однако существует ряд ограничений им-
плементации данных панелей в практику казахстан-
ской онкологии, поскольку набор генов сформирован 
для этногенетически отличных от казахстанского насе-
ления когорт пациентов из США, Европы, Юго-Восточ-
ной Азии и Китая. Известно, что некоторые патогенные 
варианты проявляют этническую и расовую специфич-
ность в модификации риска КРР. Еще одним фактором 
является ограниченность любой диагностической па-
нели, на которой осуществляется секвенирование, и 
в частности, отсутствие в ряде панелей генов GSTM1, 
GSTT1, DCC и RAS, мутации в которых обладают боль-
шим клиническим значением [50]. 

Заключение: За последнее десятилетие произо-
шло внедрение в фундаментальную и практическую 
онкологию мультигенных панелей, на основе секве-
нирования нового поколения (NGS), которые позволя-
ют осуществлять анализ множества генов, связанных 
с определенными HОС. Этот подход идентифицирует 
варианты в менее изученных областях генов и улуч-
шает понимание механизмов предрасположенности к 
КРР, в том числе в молодом возрасте. Методология NGS 

позволяет идентифицировать, наряду с патогенными 
мутациями, и варианты с неопределенным функцио-
нальным значением, которые могут влиять на пред-
расположенность к КРР. Варианты в генах BRCA1, BRCA2, 
DICER1, FANCC, FANCM, TSC2 изменяющих функции бел-
ков, в силу важности клеточных и тканевых процессов, 
в которых задействованы данные гены, расширяет фе-
нотипический спектр злокачественных новообразо-
ваний при КРР и помогает определять сопутствующие 
синхронные и метахронные новообразования в других 
органах [50]. Это персонализирует лечебную тактику 
для пациентов и делает возможной оптимизацию ран-
ней диагностики и диспансеризации для их родствен-
ников.

Список использованных источников:
1. Mao R., Krautscheid P., Graham R.P., Ganguly A., Shankar S., 

Ferber M., Hegde M. Genetic testing for inherited colorectal cancer 
and polyposis, 2021 revision: a technical standard of the American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) // Genet. Med. 
– 2021. –Vol. 23(10). – P. 1807-1817. https://doi.org/10.1038/s41436-
021-01207-9

2. Schubert S.A., Morreau H., de Miranda N.F.C.C., van Wezel T. 
The missing heritability of familial colorectal cancer // Mutagenesis. 
– 2019. – Vol. 35. – P. 221-231. https://doi.org/10.1093/mutage/gez027

3. Stoffel E., Koeppe E., Everett J., Ulintz P., Kiel M., Osborne J. 
Germline Genetic Features of Young Individuals with Colorectal 
Cancer // Gastroenterology. – 2018. – Vol. 154. – P. 897-905. https://
doi.org/10.1016/j.physbeh.2017.03.040

4. Currais P., Rosa I., Claro I. Colorectal cancer carcinogenesis: 
From bench to bedside // World J Gastrointest Oncol. – 2022. – Vol. 
14. – P. 654-663. https://doi.org/10.4251/wjgo.v14.i3.654

5. Zhunussova G., Afonin G., Abdikerim S., Jumanov A., Perfilyeva 
A., Kaidarova D., Djansugurova L. Mutation Spectrum of Cancer-
Associated Genes in Patients With Early Onset of Colorectal Cance // 
Front. Oncol. – 2019. – Vol. 9. – Art. no. 673. https://doi.org/10.3389/
fonc.2019.00673

6. Tsaousis G.N., Papadopoulou E., Apessos A., Agiannitopoulos 
K., Pepe G., Kampouri S., Diamantopoulos N., Floros T., Iosifidou R., 
Katopodi O. Analysis of hereditary cancer syndromes by using a 
panel of genes: Novel and multiple pathogenic mutations // BMC 
Cancer. – 2019. – Vol. 19. – P. 535. https://doi.org/10.1186/s12885-019-
5756-4

7. Tung N., Lin N.U., Kidd J., Allen B.A., Singh N., Wenstrup 
R.J., Hartman A.R., Winer E.P., Garber J.E. Frequency of Germline 
Mutations in 25 Cancer Susceptibility Genes in a Sequential Series 
of Patients with Breast Cancer // J. Clin. Oncol. – 2016. – Vol. 34. – P. 
1460-1468. https://doi.org/10.1200/JCO.2015.65.0747

8. Guindalini R.S.C., Viana D.V., Kitajima J.P.F.W., Rocha 
V.M., López R.V.M., Zheng Y., Freitas É., Monteiro F.P.M., Valim A., 
Schlesinger D., et al. Detection of germline variants in Brazilian 
breast cancer patients using multigene panel testing // Sci. Rep. – 
2022. – Vol. 12. – Art. no. 4190. https://doi.org/org/10.1038/s41598-
022-07383-1

9. Montalban G., Bonache S. , Moles-Fernández A. , Gisbert-
Beamud A. , Tenés A., Bach V., Carrasco E., López-Fernández A., 
Stjepanovic N., Balmana J. Screening of BRCA1/2 deep intronic 
regions by targeted gene sequencing identifies the first germline 
BRCA1 variant causing pseudoexon activation in a patient with 
breast/ovarian cancer // J. Med. Genet. – 2019. – Vol. 56. – P. 63-74. 
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2018-105606

10. Singh J., Thota N., Singh S., Padhi S., Mohan P., Deshwal S., 
Sur. S., Ghosh M., Agarwal A., Sarin R., et al. Screening of over 1000 
Indian patients with breast and/or ovarian cancer with a multi-
gene panel: Prevalence of BRCA1/2 and non-BRCA mutations // 
Breast Cancer Res. Treat. – 2018. – Vol. 170. – P. 189-196. https://doi.
org/10.1007/s10549-018-4726-x

11. Bono M., Fanale D., Incorvaia L., Cancelliere D., Fiorino A., Cal. 
V., Dimino A., Filorizzo C., Corsini L.R., Brando C. Impact of deleterious 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

101Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

variants in other genes beyond BRCA1/2 detected in breast/ovarian 
and pancreatic cancer patients by NGS-based multi-gene panel 
testing: Looking over the hedge // ESMO Open. – 2021. – Vol. 6 (4). – 
Art. no. 100235. https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100235

12. Dámaso E., González-Acosta M., Vargas-Parra G., Navarro 
M., Balmana J., Ramon, Y., Cajal T., Tuset N., Thompson B.A., 
Marín F. Comprehensive Constitutional Genetic and Epigenetic 
Characterization of Lynch-Like Individuals // Cancers. – 2020. – Vol. 
12. – Art. no. 1799. https://doi.org/10.3390/cancers12071799

13. Pearlman R., Frankel W.L., Swanson B., Zhao W., Yilmaz A., 
Miller K., Bacher J., Bigley C., Nelsen L., Goodfellow P.J. Prevalence 
and Spectrum of Germline Cancer Susceptibility Gene Mutations 
among Patients with Early-Onset Colorectal Cancer // JAMA 
Oncology. –2017. – Vol. 3. – P. 464-471. https://doi.org/10.1001/
jamaoncol.2016.5194

14. Samadder N.J., Riegert-Johnson D., Boardman L., Rhodes 
D., Wick M., Okuno S. Comparison of universal genetic testing vs 
guidelinedirected targeted testing for patients with hereditary 
cancer syndrome // JAMA Oncology. – 2021. – Vol. 7 (2). – P. 230-237. 
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2020.6252

15. Samadder N.J., Uson P.S., Riegert-Johnson D., Boardman 
L., Borad M., Ahn D. Germline cancer susceptibility gene testing 
in unselected patients with colorectal adenocarcinoma: A multi-
center prospective study // Mol. Genet. Metabol. – 2021. – Vol. 132. – 
P. S34-S35. https://doi.org/10.1016/s1096-7192(21)00135-9

16. Liu X., Takata S., Ashikawa K., Aoi T., Kosugi S., Terao C., 
Parrish N.F., Matsuda K., Nakagawa H., Kamatani Y., Kubo M., 
Momozawa Y. Prevalence and Spectrum of Pathogenic Germline 
Variants in Japanese Patients With Early-Onset Colorectal, Breast, 
and Prostate Cancer // JCO Precis. Oncol. – 2020. – Vol. 4. – P. 183-
191. https://doi.org/10.1200/PO.19.00224

17. Masson E., Zou W.B., Génin E., Cooper D.N., Le Gac G., Fichou 
Y., Pu N., Rebours V., Férec C., Liao Z., Chen J.M. Expanding ACMG 
variant classification guidelines into a general framework // Hum. 
Genom. – 2022. – Vol. 16(1). – Art. no. 31. https://doi.org/10.1186/
s40246-022-00407-x

18. Bilyalov A., Danishevich A., Nikolaev S., Vorobyov N., 
Abramov I., Pismennaya E., Terehova S., Kosilova Y., Primak A., 
Stanoevich U., et al. Novel Pathogenic Variants in Hereditary Cancer 
Syndromes in a Highly Heterogeneous Cohort of Patients: Insights 
from Multigene Analysis // Cancers. – 2024. – Vol. 16(1). – Art. no. 85. 
http://dx.doi.org/10.3390/cancers16010085

19. Moller P., Seppala T.T., Bernstein I., Holinski-Feder E., Sala 
P., Gareth Evans D., Lindblom A., Macrae F., Blanco I., Sijmons R.H., 
et al. Cancer risk and survival in path_MMR carriers by gene and 
gender up to 75 years of age: A report from the Prospective Lynch 
Syndrome Database // Gut. – 2018. – Vol. 67. – P. 1306-1316. https://
doi.org/10.1136/gutjnl-2017-314057

20. Gray P. N., Tsai P., Chen D., Wu S., Hoo J., Mu W., Li B., Vuong H., 
Lu H., Batth N., Willett S., Uyeda L., Shah S., Terdiman J. TumorNext-
Lynch-MMR: a comprehensive next generation sequencing assay 
for the detection of germline and somatic mutations in genes 
associated with mismatch repair deficiency and Lynch syndrome 
// Oncotarget. – 2018. – Vol. 9. – P. 20304-20322. https://doi.
org/10.18632/oncotarget.24854

21. Liu H.X., Zhou X.L., Liu T., Werelius B., Lindmark G., Dahl N., 
Lindblom A. The role of hMLH3 in familial colorectal cancer // Cancer 
Res. – 2003. – Vol. 63. – P. 1894-1899. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/12702580/

22. Djursby M., Madsen M.B., Frederiksen J.H., Berchtold L.A., 
Therkildsen C., Willemoe G.L., Hasselby J.P., Wikman F., Okkels H., 
Skytte A.-B., Nilbert M., Wadt K., Gerdes A.-M., van Overeem Hansen 
T. New Pathogenic Germline Variants in Very Early Onset and 
Familial Colorectal Cancer Patients // Front. Genet. – 2020. – Vol. 11. 
– Art. no. 566266. https://doi.org/10.3389/fgene.2020.566266

23. Okkels H., Lagerstedt-Robinsson K., Wikman F.P., Hansen 
T.O., Lolas I., Lindberg L.J. Detection of PMS2 mutations by screening 
hereditary nonpolyposis colon cancer families from Denmark and 
Sweden // Genet. Test. Mol. Biomarker. – 2019. – Vol. 23. – P. 688-695. 
https://doi.org/10.1089/gtmb.2018.0316

24. Houlleberghs H., Dekker M., Lantermans H., Kleinendorst 
R., Dubbink H. J., Hofstra R. M. W. Oligonucleotide-directed 

mutagenesis screen to identify pathogenic Lynch syndrome-
associated MSH2 DNA mismatch repair gene variants // Proc. 
Natl. Acad. Sci. US. – 2016. – Vol. 113. – P. 4128-4133. https://doi.
org/10.1073/pnas.1520813113

25. Rath A., Mishra A., Ferreira V. D., Hu C., Omerza G., Kelly K., 
Hesse A., Reddi H.V., Grady J.P., Heinen C.D. Functional interrogation 
of Lynch syndrome-associated MSH2 missense variants via CRISPR-
Cas9 gene editing in human embryonic stem cells // Hum. Mutat. – 
2019. – Vol. 40. – P. 2044-2056. https://doi.org/10.1002/humu.23848

26. Guda K., Moinova H., He J., Jamison O., Ravi L., Natale L., 
Lutterbaugh J., Lawrence E., Lewis S., Willson J.K. Inactivating germ-
line and somatic mutations in polypeptide N-acetylgalactosami
nyltransferase 12 in human colon cancers // Proc. Natl. Acad. Sci. 
U.S.A. – 2009. – Vol. 106. – P. 12921-12925. https://doi.org/10.1073/
pnas.0901454106

27. Evans D.R., Venkitachalam S., Revoredo L., Dohey A.T., Clarke 
E., Pennell J.J., Powell A.E., Quinn E., Ravi L., Gerken T.A., Green 
J.S., Woods M.O., Guda K. Evidence for GALNT12 as a moderate 
penetrance gene for colorectal cancer // Hum. Mutat. – 2018. – Vol. 
39. – P. 1092-1101. https://doi.org/10.1002/humu.23549

28. Wang D., Zhang Z., Li Y., Xu C., Yu Y., Li M. Adenomatous 
polyposis coli gene mutations in 22 Chinese pedigrees with familial 
adenomatous polyposis // Med. Sci. Monit. – 2019. – Vol. 25. – P. 
3796-3803. https://doi.org/10.12659/MSM.913911

29. Short E., Thomas L.E., Hurley J., Sian J., Sampson J.R. Inherited 
predisposition to colorectal cancer: towards a more complete 
picture // J. Med. Genet. – 2015. – Vol. 52 (12). – P. 791-796. https://doi.
org/10.1136/jmedgenet-2015-103298

30. Thiffault I., Saunders C., Jenkins J., Raje N., Canty K., Sharma 
M., Grote L., Welsh H.I., Farrow E., Twist G. A patient with polymerase 
E1 deficiency (POLE1): Clinical features and overlap with DNA 
breakage/instability syndromes // BMC Med. Genet. – 2015. – Vol. 16. 
– Art. no. 31. https://doi.org/10.1186/s12881-015-0177-y

31. Logan C.V., Murray J.E., Parry D.A., Robertson A., Bellelli R., 
Tarnauskaite Ž., Challis R., Cleal L., Borel V., Fluteau A. et al. DNA 
Polymerase Epsilon Deficiency Causes IMAGe Syndrome with 
Variable Immunodeficiency // Am. J. Hum. Genet. – 2018. – Vol. 103. 
– P. 1038-1044. https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2018.10.024

32. Mur P., García-Mulero S., Del Valle J., Magraner-Pardo L., 
Vidal A., Pineda M., Cinnirella G., Martín-Ramos E., Pons T., López-
Doriga A. Role of POLE and POLD1 in familial cancer // Genet. Med. 
– 2020. – Vol. 22. – P. 2089-2100. https://doi.org/10.1038/s41436-020-
0922-2

33. Elsayed F.A., Kets C.M., Ruano D., van den Akker B., 
Mensenkamp A.R., Schrumpf M., Nielsen M., Wijnen J.T., Tops C.M., 
Ligtenberg, M.J. Germline variants in POLE are associated with early 
onset mismatch repair deficient colorectal cancer // Eur. J. Hum. 
Genet. – 2015. – Vol. 23. – P. 1080-1084. https://doi.org/10.1038/
ejhg.2014.242

34. Hansen M.F., Johansen J., Sylvander A.E., Bjørnevoll I., 
Talseth-Palmer B.A., Lavik L.A.S., Xavier A., Engebretsen L.F., 
Scott R.J., Drabløs F., Sjursen W. Use of multigene-panel identifies 
pathogenic variants in several CRC-predisposing genes in patients 
previously tested for Lynch Syndrome // Clin. Genet. – 2017. – Vol. 
92(4). – P. 405-414. https://doi.org/10.1111/cge.12994

35. Rohlin A., Zagoras T., Nilsson S., Lundstam U., Wahlström J., 
Hultén L., et al. A mutation in POLE predisposing to a multi-tumour 
phenotype // Int. J. Oncol. – 2014. – Vol. 45. – P. 77-81. https://doi.
org/10.3892/ijo.2014.2410

36. Vande Perre P., Siegfried A., Corsini C., Bonnet D., Toulas 
C., Hamzaoui N., et al. Germline mutation p.N363K in POLE is 
associated with an increased risk of colorectal cancer and giant cell 
glioblastoma // Fam. Cancer. – 2019. – Vol. 18. – P. 173-178. https://
doi.org/10.1007/s10689-018-0102-6

37. Bellido F., Pineda M., Aiza G., Valdés-Mas R., Navarro M., 
Puente D. A. POLE and POLD1 mutations in 529 kindred with familial 
colorectal cancer and/or polyposis: review of reported cases and 
recommendations for genetic testing and surveillance // Genet. Med. 
– 2016. – Vol. 18. – P. 325-332. https://doi.org/10.1038/gim.2015.75

38. Choi M., Kipps T., Kurzrock R. ATM Mutations in Cancer: 
Therapeutic Implications // Mol. Cancer Ther. – 2016. – Vol. 15. – P. 
1781-1791. https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-15-0945



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

102 Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

39. Costa H.A., Leitner M.G., Sos M.L. Discovery and functional 
characterization of a neomorphic PTEN mutation // Proc. Natl. Acad. 
Sci. U.S.A. – 2015. – Vol. 112. – P. 13976-13981. https://doi.org/10.1073/
pnas.1422504112

40. Talseth-Palmer B. A., Bauer D. C., Sjursen W., Evans T. J., 
Mcphillips M., Proietto A. Targeted next-generation sequencing 
of 22 mismatch repair genes identifies Lynch syndrome families // 
Cancer Med. – 2016. – Vol. 5. – P. 929-941. https://doi.org/10.1002/
cam4.628

41. Weren R. D. A., Ligtenberg M. J. L., Kets C. M., De Voer R. M., 
Verwiel E. T. P., Spruijt L. A germline homozygous mutation in the 
base-excision repair gene NTHL1 causes adenomatous polyposis 
and colorectal cancer // Nat. Genet. – 2015. – Vol. 47. – P. 668-671. 
https://doi.org/10.1038/ng.3287

42. Adam R., Spier I., Zhao B., Kloth M., Marquez J., Hinrichsen I., 
et al. Exome sequencing identifies biallelic Msh3 germline mutations 
as a recessive subtype of colorectal adenomatous polyposis // Am. J. 
Hum. Genet. – 2016. – Vol. 99. – P. 337-351. https://doi.org/10.1016/j.
ajhg.2016.06.015

43. Valle L., de Voer R.M., Goldberg Y., Sjursen W., Försti A., 
Ruiz‑Ponte C., et al. Update on genetic predisposition to colorectal 
cancer and polyposis // Mol Aspects Med. – 2019. – Vol. 69. – P. 10-26. 
https://doi.org/10.1016/j.mam.2019.03.001

44. te Paske I.B.A.W., Ligtenberg M.J.L., Hoogerbrugge N., de 
Voer R.M. Candidate Gene Discovery in Hereditary Colorectal Cancer 
and Polyposis Syndromes‑Considerations for Future Studies // Int J 
Mol Sci. – 2020. – Vol. 21(22). – P. 8757. http://dx.doi.org/10.3390/
ijms21228757

45. Fernandez-Rozadilla C., Alvarez-Barona M., Quintana I., 
Lopez-Novo A., Amigo J., Cameselle-Teijeiro J.M. Exome sequencing 
of early-onset patients supports genetic heterogeneity in colorectal 
cancer // Sci. Rep. – 2021. – Vol. 11(1). – P. 1-9. https://doi.org/10.1038/
s41598-021-90590-z

46. Fabišikova K., Hamidova O., Behulova R.L., Zavodna K., 
Priščakova P., Repiska V. Case Report: The Role of Molecular Analysis 
of the MUTYH Gene in Asymptomatic Individuals // Front. Genet. 

– 2020. – Vol. 11. – Art. no. 590486. http://dx.doi.org/10.3389/
fgene.2020.590486

47. Fahed A.C., Wang M., Homburger J.R., Patel A.P., Bick A.G., 
Neben C.L. Polygenic background modifies penetrance of monogenic 
variants for tier 1 genomic conditions // Nat. Commun. – 2020. – Vol. 
11(1). – P. 1-9. https://doi.org/10.1038/s41467-020-17374-3

48. Karczewski K.J., Francioli L.C., Tiao G., Cummings B.B., Alfoldi 
J., Wang Q. The mutational constraint spectrum quantified from 
variation in 141,456 humans // Nature. – 2020. – Vol. 581(7809). – P. 
434-43. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2308-7

49. Афонин Г.А., Балтаев Н.А., Кайдарова Д.Р., Абабакри-
ев А.К., Калменова П.Б. Клинико-фенотипические варианты 
наследственного и спорадического колоректального рака 
у больных молодого возраста // Онкол. Радиол. Казахст. – 
2021. – №2 (60). – C. 9-21 [Afonin G.A., Baltaev N.A., Kajdarova D.R., 
Ababakriev A.K., Kalmenova P.B. Kliniko-fenotipicheskie varianty 
nasledstvennogo i sporadicheskogo kolorektal’nogo raka u bol’nyx 
molodogo vozrasta // Onkol. Radiol. Kazaxst. – 2021. – №2 (60). – C. 
9-21 (in Russ.)]. https://elibrary.ru/item.asp?id=46416961

50. Афонин Г.А. Молекулярно-генетический анализ раз-
вития колоректального рака у больных в возрасте до 50 
лет: дис. … док. философии: 6 D110100. – Алматы: КазНМУ 
им. С.Д. Асфендиярова, 2022. – 220 с. [Afonin G.A. Molekulyarno-
geneticheskij analiz razvitiya kolorektal’nogo raka u bol’nyx 
v vozraste do 50 let: dis. … dok. filosofii: 6 D110100. – Almaty: 
KazNMU im. S.D. Asfendiyarova, 2022. – 220 s. (in Russ.)]. https://
kaznmu.edu.kz/wp-content/uploads/2024/10/Диссертация-А-
фонина-Г.А.pdf

51. Kuzbari Z., Bandlamudi C., Loveday C., Garrett A., Mehine 
M., George A., Hanson H., Snape K., Kulkarni A., Allen S., Jezdic S., 
Ferrandino R., Westphalen C.B., Castro E., Rodon J., Mateo J., Burghel 
G.J., Berger M.F., Mandelker D., Turnbull C. Germline-focused 
analysis of tumour-detected variants in 49,264 cancer patients: 
ESMO Precision Medicine Working Group recommendations // Ann. 
Oncol. – 2023. – Vol. 34(3). – P. 215-227. https://doi.org/10.1016/j.
annonc.2022.12.003

АҢДАТПА

ТҰҚЫМ ҚУАЛАЙТЫН ЖӘНЕ СПОРАДИКАЛЫҚ КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ 
ІСІКТІҢ ГЕНЕТИКАЛЫҚ СКРИНИНГІНДЕГІ МУЛЬТИГЕНДІК ТЕСТІЛЕУ: 

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Н.А. Балтаев1, Г.А. Афонин1,2, Г.С. Жунусова3, Д.Р. Кайдарова2, В.Ю. Белоусов4

1«Алматы онкологиялық орталығы» ШЖҚ КМК, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3Қазақстан Республикасы Ғылым және жоғары білім министрлігі Ғылым комитетінің Генетика және физиология институты ШЖҚ РМК,  
Алматы, Қазақстан Республикасы; 

4«Tree Gene генетикалық зертханасы» ЖШС, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Науқастың генотипін және ісіктің молекулалық профилін анықтауға арналған молекулалық-генетикалық 
тестілеу емдеуге және клиникалық тексеруге дербестендірілген тәсілдің негізгі құрамдас бөлігі болып табылады. Генетикалық 
скринингтегі қазіргі зерттеулер фенотиптік диагностикалық панельдерден және сезімталдық гендерін ПТР тестілеуден 
көптеген анықталған гендерді немесе тұтас геном секвенциясын қамтитын үлкен панельдерге өтуге бағытталған. 
Мультигендік тестілеу колоректальды қатерлі ісік (КҚІ) диагностикасы мен терапиясының әртүрлі салаларында кеңінен 
қолданылады, оның пайда болуына генетикалық компоненттер маңызды үлес қосады. Қазіргі уақытта практикалық 
онкология КҚІ тұқым қуалайтын және спорадикалық нұсқаларының генетикалық скринингі үшін жоғары өнімді секвенирлеу 
жүйелерін қайта қарауды және пациенттердің туыстарында оның ерте диагностикасын оңтайландыруды талап етеді.

Зерттеудің мақсаты – тұқым қуалайтын және спорадикалық колоректальды обырдың генетикалық скринингі үшін 
келесі буынды секвенирлеуді (NGS) қолданудың әдіснамасы мен ағымдағы нәтижелеріне шолу.

Әдістері: Google Scholar, Web of Science, Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, BMJ сайттарында ашық 
қолжетімділікте қолжетімді түпнұсқалық зерттеулер мен шолу мақалаларын қоса алғанда, 70 ғылыми жарияланымға 
аналитикалық шолу жүргізілді.

Нәтижелері: NGS негізіндегі мультигенді тестілеу канцерогенезге қатысатын бірнеше гендерді бір уақытта талдауға 
мүмкіндік береді, тұқым қуалайтын қатерлі ісік синдромдарымен байланысты патогенді ұрық сызығының мутацияларын, 
сондай-ақ интрондық және трансляцияланбаған аймақтар сияқты гендердің нашар түсінілген аймақтарындағы генетикалық 
нұсқаларды анықтауға мүмкіндік береді, бұл КҚІ қоздыратын бұрын белгісіз факторларды анықтауға көмектеседі.

Қорытынды: Молекулярлық-генетикалық диагностика пациенттерді жеке емдеуге және тәуекел топтарындағы 
туыстарды жеке медициналық тексеруге мүмкіндік береді. Дегенмен, КҚІ жағдайларының шамамен 25% отбасылық болса 
да, отбасылардың шамамен 95% генетикалық сынақтан өтпеген. Талданған деректер тұқым қуалайтын ісік синдромдарына 
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ABSTRACT

MULTIGENE TESTING IN GENETIC SCREENING OF HEREDITARY  
AND SPORADIC COLORECTAL CANCER:  

A LITERATURE REVIEW
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Relevance: Molecular genetic testing to determine the patient’s genotype and molecular profile of the tumor is a key component of 
a personalized approach to treatment and follow-up. Current research in genetic screening focuses on transitioning from phenotypic 
diagnostic panels and PCR testing of predisposition genes to large panels that include many identified genes or whole-genome 
sequencing. Multigene testing is widely used in various areas of colorectal cancer (CRC) diagnostics and therapy, in which genetic 
components make a significant contribution. Currently, practical oncology requires a review of high-throughput sequencing systems for 
genetic screening of hereditary and sporadic variants of CRC and optimization of its early diagnosis in relatives of patients.

The study aimed to review the methodology and current results of next-generation sequencing (NGS) applications for genetic 
screening of hereditary and sporadic colorectal cancer.

Methods: This analytical review included 70 original research and review articles available in open access in Google Scholar, Web 
of Science, Springer Link, Scopus, Science Direct, PubMed, and BMJ databases.

Results: NGS-based multigene testing enables the simultaneous analysis of multiple genes involved in carcinogenesis, identification 
of germline pathogenic mutations associated with hereditary tumor syndromes, as well as genetic variants in less studied areas of genes, 
such as intronic and untranslated regions, which helps to identify previously unknown factors predisposing to colorectal cancer.

Conclusion: Molecular genetic diagnostics facilitate personalized treatment of patients and individualized clinical examination of 
relatives from risk groups. However, although about 25% of CRC cases are familial, about 95% of families are not genetically studied. 
The analyzed data confirm the need to move from phenotypic panels to large panels, including all identified genes involved in hereditary 
tumor syndromes or whole genome sequencing. In addition, identifying new variants with moderate and low penetrance or variants 
with uncertain functional significance expands the phenotypic spectrum of CRC and necessitates further studies of these variants for 
inclusion in diagnostic sequencing panels.

Keywords: Colorectal cancer (CRC), pathogenic mutations, next-generation sequencing (NGS), hereditary colon cancer, genetic 
screening.
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немесе тұтас геномды секвенирлеуге қатысатын барлық анықталған гендерді қоса алғанда, фенотиптік панельдерден үлкен 
панельдерге көшу қажеттілігін қолдайды. Сонымен қатар, орташа және төмен еніп кететін жаңа нұсқаларды немесе 
функционалдық мәні белгісіз нұсқаларды анықтау КҚІ фенотиптік спектрін кеңейтеді және диагностикалық секвенирлеу 
панельдеріне қосу үшін осы нұсқаларды әрі қарай зерттеуді қажет етеді.

Түйінді сөздер: Колоректальды қатерлі ісік (КҚІ), патогендік мутациялар, келесі ұрпақ секвенирлеу, тұқым қуалайтын 
тұқым қуалайтын тоқ ішек қатерлі ісігі, генетикалық скрининг.
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FACTORS AND EPIGENETIC MECHANISMS  
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ABSTRACT
Introduction: Traditional models of carcinogenesis based on genetic mutations and direct exposure to carcinogens cannot 

explain all cases of cancer. The increasing incidence of certain cancers does not always correlate with known genetic factors, 
suggesting a significant role for environmental and lifestyle factors in their development. The concept of transgenerational 
carcinogenesis offers a new explanation, linking these factors with an increased risk of cancer in future generations through 
epigenetic changes. 

This study aimed to systematize and critically analyze scientific publications published between 2014 and 2024 that concern the 
factors contributing to transgenerational carcinogenesis and the underlying epigenetic mechanisms. 

Methods: To identify relevant publications, extensive searches were conducted in electronic databases, including PubMed/
MEDLINE, Scopus, and Web of Science. Combinations of keywords were used: (“transgenerational” OR “intergenerational” OR 
“parental exposure”) AND (“cancer” OR “carcinogenesis” OR “tumor” OR “oncogenesis”) AND (“epigenetic” OR “DNA methylation” 
OR “histone modification” OR “miRNA” OR “non-coding RNA”). 

Results: The phenomenon of transgenerational carcinogenesis, which is the transmission of an increased risk of cancer from generation 
to generation, is a proven fact. Epigenetic changes that persist in the germline affect gene expression in subsequent generations, and they 
can be caused by various factors affecting the parents. Animal models provide convincing evidence of cause-and-effect relationships. 
Long-term cohort studies in humans consistently confirm this mechanism, despite methodological difficulties.

Conclusion: Epigenetic changes in the germline can be passed on to offspring, significantly increasing their risk of developing 
pathological neoplasms. The primary mediators are changes in DNA methylation, histone modifications, and modifications to 
non-coding RNA. The study of transgenerational carcinogenesis will allow for the prevention of malignant neoplasms in future 
generations. Cause-and-effect relationships are convincing in models; in human populations, evidence is limited by associations and 
requires multigenerational cohorts with admixture control.

Keywords: epigenetics, predisposition to cancer, DNA methylation, histone modification, miRNAs, and cancer prevention.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-528

Introduction: Carcinogenesis, the complex multi-step 
process of cancer development, has traditionally been 
viewed through the lens of genetic alterations. The classi-
cal model posits that cancer arises from the accumulation 
of somatic mutations in key tumor suppressor genes and 
proto-oncogenes, leading to uncontrolled cell prolifera-
tion. Concurrently, hereditary cancer is explained by the 
transmission of specific mutations in predisposition genes 
(e.g., BRCA1/2, TP53) from parents to offspring via germ 
cells [1]. However, despite significant advancements in un-
derstanding these mechanisms, they cannot explain all in-
stances of cancer. For example, the increasing incidence of 
certain cancers does not always correlate with an increase 
in genetic mutations within the population, and environ-
mental and lifestyle factors play an increasingly evident 
role in cancer etiology [2].

In recent years, scientists worldwide have been active-
ly studying the role of epigenetic changes, which are he-
reditary modifications of gene expression unrelated to 
changes in the DNA sequence. Modifications include DNA 
methylation, histone modifications, and regulation by 
non-coding RNAs [3]. Initially, epigenetics was considered 

in the context of individual cell development and differ-
entiation. Breakthroughs in research have led to the un-
derstanding that epigenetic marks can not only be stable 
throughout an organism’s life but can also be transmitted 
across generations. This concept is known as transgenera-
tional inheritance [4, 5].

Transgenerational carcinogenesis (or transgenerational 
cancer susceptibility) is a relatively new but rapidly evolv-
ing area of research that posits that exposure of one or 
both parents (even pre-conception) can lead to changes 
in the germline that, in turn, increase the risk of cancer in 
their offspring (F1, F2, and subsequent generations) with-
out direct exposure of the offspring to the carcinogen [6, 
7]. The key distinction from hereditary cancer lies in the 
fact that transmission occurs not through changes in the 
nucleotide sequence of DNA, but through epigenetic pat-
terns that modulate the expression of genes associated 
with carcinogenesis.

Several factors determine the relevance of this topic. 
First, it offers a new explanation for the etiology of ma-
lignant neoplasms in the absence of obvious hereditary 
predisposition or direct exposure to carcinogens. Sec-
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ond, the phenomenon of transgenerational carcinogen-
esis presents new opportunities for preventing malig-
nant neoplasms, allowing special attention to be paid to 
individual behavior and factors that affect the health of 
parents and their great-grandparents [8]. Third, this area 
highlights the interplay between the environment, ge-
netics, and epigenetics in shaping health and suscepti-
bility to disease [9].

The study aimed to systematize and critically analyze 
scientific publications published from 2014 to 2024 con-
cerning the factors contributing to transgenerational car-
cinogenesis and the underlying epigenetic mechanisms. 

Materials and Methods: Extensive searches were con-
ducted in electronic databases, including PubMed/Med-
line, Scopus, and Web of Science, to identify relevant pub-
lications. The search covered the period from 2014 to 2024. 
The following keywords were used: (“transgeneration-
al”, OR “intergenerational”, OR “parental influence”) And 
(“cancer”, OR “carcinogenesis”, OR “tumor”, OR “oncogene-
sis”) And (“epigenetic”, OR “DNA methylation”, OR “histone 
modification”, OR “microRNA” OR “non-coding RNA”).

For the preparation of the review, a multi-stage pub-
lication selection procedure following the PRISMA princi-
ples was performed.

• Identification: A search in scientific databases (2014-
2024) identified 300 potentially relevant publications. Af-
ter removing the duplicates, 250 unique records remain.

• Screening: at the annotation screening stage, 180 pa-
pers were excluded as not relevant to the topic (i.e., not 
related to epigenetics or cancer transgeneration, or not 
peer-reviewed studies). Seventy publications have been 
accepted for full-text analysis.

• Eligibility: A full-text analysis of 70 publications led to 
the exclusion of another 20 papers for reasons of non-com-
pliance with the criteria (for example, lack of data on trans-
generational effects, poor quality of methodology, dupli-
cation of results).

• Included: The final review includes 49 studies that ful-
ly meet the criteria (original experimental papers and re-
views highlighting the epigenetic mechanisms of trans-
generational carcinogenesis).

Results: Transgenerational carcinogenesis has been 
actively studied in recent years. Environmental influenc-
es can affect the risk of developing cancer not only in ex-
posed individuals but also in their descendants in subse-
quent generations. Experiments on animal models show 
that such epigenetic transgenerational effects are pos-
sible. In rodents, it has been found that exposure to en-
docrine disruptors, a high-fat diet, or stressors can lead 
to epigenetic changes in the germ cells of parents and to 
an increased tendency to tumor diseases in offspring up 
to 2-3 generations. However, in general, this area remains 
controversial. Transgenerational epigenetic transmission 
is viewed with skepticism by many researchers, as it is ex-
tremely difficult to separate it from the influence of hered-

itary genetic factors, as well as environmental and cultural 
conditions common to generations. 

The analysis of the publication for the period 2014-
2024 reveals several contradictions. Several influential 
animal studies reported multifactorial epigenetic in-
heritance of cancer predisposition. On the other hand, 
a significant part of such results requires independent 
confirmation. Thus, some landmark studies on the trans-
generational effects of endocrine chemicals or a high-fat 
diet on DNA methylation were subsequently questioned 
by other authors. Certain carcinogenic effects that are 
clearly traceable in generations of laboratory animals (for 
example, testicular tumors in rat offspring after exposure 
to antiandrogens, or breast cancer in mouse offspring af-
ter experimental overfeeding of fathers) are not always 
confirmed in epidemiological data in humans. In some 
cases, the data are contradictory or show an effect only 
under extremely strong influences. In general, a critical 
analysis shows that the concept of epigenetic transgen-
erational carcinogenesis has been developed and partial-
ly confirmed in animal experiments, but the degree of its 
manifestation in humans remains uncertain and the sub-
ject of active research.

Epigenetic mechanisms of transmission from genera-
tion to generation. The transmission of acquired traits from 
generation to generation is contrary to the fundamental 
laws of genetics. However, epigenetics explains this phe-
nomenon. The study of transgenerational carcinogenesis 
has shown that epigenetic changes acquired by parents in 
response to external influences are not eliminated during 
gametogenesis and early embryonic development; they 
are transmitted to offspring, changing their predisposition 
to malignant neoplasms [4, 8].

DNA methylation is the most deeply studied epigenet-
ic mechanism. It involves covalent attachment of a methyl 
group to cytosine residues (mainly CpG dinucleotides). In 
the promoter regions of genes, hypermethylation is asso-
ciated with transcription repression, which leads to gene 
activation [10]. Disorders in DNA methylation can inacti-
vate tumor suppressor genes (hypermethylation) or ac-
tivate oncogenes (hypomethylation) [11]. Studies in ani-
mal models have shown that the effects of various factors 
on parents can lead to specific changes in DNA methyla-
tion in germ cells, which can subsequently be passed on 
to offspring [12, 4]. These changes can affect genes relat-
ed to the cell cycle, apoptosis, DNA repair, and metabo-
lism, thereby increasing the risk of developing malignan-
cies in subsequent generations. For instance, research 
demonstrates that exposure of pregnant females to cer-
tain chemicals, such as vinclozolin, can induce aberrant 
methylation in the sperm of F1 generation males, predis-
posing the F2 generation to the development of diseases, 
including ovarian, prostate, and kidney cancers [7, 13, 14].

Histone Modifications. Chromatin, a complex of DNA 
and proteins (histones), forms the genome inside the 
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cell nucleus. Histone modification (acetylation, methyla-
tion, phosphorylation) alters the structure of chromatin 
and makes it accessible to transcriptional mechanisms 
[15]. These modifications are dynamic and regulate 
gene expression. Changes in these patterns in parental 
germ cells can also be transmitted to offspring. For ex-
ample, abnormal patterns of histone methylation (e.g., 
H3K4me3, H3K27me3) or histone acetylation in sperm 
can serve as epigenetic markers that determine disease 
susceptibility in offspring [16]. Recent studies suggest 
that dietary or environmental interventions in parents 
can alter histone modification profiles in their gametes, 
which correlates with an increased risk of cancer in off-
spring [17, 18].

Non-coding RNAs (ncRNAs), particularly microRNAs (miR-
NAs), play a crucial role in post-transcriptional gene expres-
sion regulation [19]. It has been shown that miRNAs are 
present in germ cells and can be transmitted to offspring. 
Alterations in miRNA expression profiles in sperm or oo-
cytes resulting from parental exposure to external factors 
can disrupt the regulation of tumor suppressor genes or 
oncogenes in the developing embryo, thereby increas-
ing the risk of cancer [16, 20]. For example, studies have re-
vealed that paternal exposure to high-fat diets or certain 
toxins can alter the spectrum of miRNAs in sperm, which is 
associated with metabolic disorders and an increased risk 
of cancer in offspring [21, 18]. Long non-coding RNAs are 
also gaining significance as potential mediators of trans-
generational effects, influencing chromatin structure and 
gene regulation [22].

Germline Inheritance. A key factor in transgenerational 
carcinogenesis is the ability to bypass epigenetic “repro-
gramming” during gametogenesis and early embryonic 
development. Most epigenetic marks are erased and re-
stored; however, some regions of the genome and specific 
epigenetic marks may be stable. This enables information 
to be transmitted from one generation to the next [23, 5]. 
The mechanisms of this “bypass” are not fully understood, 
but they include protection of specific chromatin regions, 
association with certain carrier proteins, or transmission 
via small RNAs encapsulated in sperm or oocytes [20, 24]. 
Understanding these mechanisms is critical to fully realiz-
ing the potential of transgenerational carcinogenesis as a 
new paradigm in cancer etiology.

Key Factors Inducing Transgenerational Carcinogenesis 
(Focus on the Last 10 Years of Research). Over the past dec-
ade, numerous studies, primarily using animal models, 
have identified a range of factors that can induce trans-
generational carcinogenesis. These factors span a broad 
spectrum of exposures, from chemicals to diet and stress.

Environmental Exposures and Toxins. Exposure to var-
ious environmental chemicals poses a significant threat 
to human health, and increasing evidence points to their 
role in the transgenerational transmission of cancer sus-
ceptibility.

• Endocrine Disrupting Chemicals (EDCs): These 
compounds mimic or block the action of hormones, there-
by disrupting the endocrine system. In the past decade, 
EDCs such as bisphenol A (BPA) and its analogs (BPS, BPF), 
as well as phthalates, have been shown to induce transgen-
erational effects. For instance, rodent studies have indicat-
ed that prenatal or perinatal BPA exposure of the mother 
can lead to an increased risk of mammary gland, ovarian, 
prostate, and kidney tumors in F1 and even F2 generations 
of offspring [7, 25]. Mechanisms involve changes in DNA 
methylation of genes related to hormonal signaling and 
cell growth [25]. Similarly, phthalate exposure has been 
linked to transgenerational increases in prostate cancer in-
cidence in male offspring [26].

• Pesticides and Herbicides: Certain widely used 
agrochemicals have also been associated with transgener-
ational effects. For example, studies demonstrate that ex-
posure of pregnant rats to vinclozolin (a fungicide) leads 
to an increased incidence of various tumors (kidney, pros-
tate) in F1-F3 generations [6, 7]. This is linked to aberrant 
DNA methylation and alterations in non-coding RNAs in 
the germline [13, 14]. While direct evidence of carcinogen-
esis from glyphosate via transgenerational mechanisms in 
humans is still limited, animal studies raise concerns about 
its potential impact on epigenetic inheritance [27].

• Heavy Metals: Chronic exposure to heavy met-
als, such as arsenic and cadmium, is associated with car-
cinogenic effects. Recent research indicates that paren-
tal exposure to these metals can induce transgenerational 
epigenetic changes, leading to increased offspring sus-
ceptibility to carcinogens or direct tumor development 
[28]. For example, arsenic exposure in pregnant mice was 
associated with altered DNA methylation in F1 generation 
sperm and an increased risk of hepatocellular carcinoma in 
the F2 generation [29].

• Air pollution: Components of air pollution, such as 
particulate matter and polycyclic aromatic hydrocarbons, 
can induce epigenetic changes. Evidence of transgenera-
tional carcinogenesis due to air pollution in humans is still 
being investigated. Animal studies suggest that parental 
exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons can lead to 
changes in germline DNA methylation, potentially increas-
ing the risk of malignancies in offspring [30].

Nutritional and metabolic factors. The diet and metabol-
ic status of parents have a profound impact on the health 
of their offspring, and epigenetic mechanisms play an im-
portant role in this process.

Parental weight problems: a deficiency or excess of nu-
trients in parents may increase the risk of neoplasms in 
their offspring [31]. A high-fat diet (HFD) in mothers or fa-
thers is associated with an increased risk of liver, breast, 
and colorectal cancer in offspring of F1 and F2 genera-
tions [17, 32] due to changes in DNA methylation, histone 
modification, and microRNA profiles in germ cells that af-
fect genes related to metabolism, inflammation, and cell 
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growth [16]. Deficiency of trace elements, such as folic acid 
(a methyl group donor) in parents, can disrupt the DNA 
methylation patterns in the germline and increase the pre-
disposition to cancer [33, 34].

• Parental Obesity and Diabetes: The epidemics of 
obesity and diabetes have long-term consequences not 
only for the health of affected individuals but also for their 
offspring. Studies indicate that parental obesity or diabe-
tes can be associated with a transgenerational increase in 
cancer risk in offspring [35]. For example, paternal obesi-
ty in mouse models has been linked to an increased risk 
of colorectal cancer in offspring, mediated by changes in 
miRNA expression in sperm [21]. Maternal gestational dia-
betes can also alter fetal epigenetic marks, potentially in-
creasing the risk of certain cancers later in life [36].

• Stress and Psychological Factors. Chronic parental 
stress and psychological trauma, particularly during criti-
cal periods of germ cell development or pregnancy, can 
have long-term consequences for offspring [37]. For exam-
ple, prenatal stress in rodents is associated with DNA meth-
ylation changes in the offspring’s brains and predisposes 
them to behavioral disorders [38]. Some studies suggest 
a link with increased sensitivity to carcinogens or risk of 
developing certain types of diseases. However, direct ev-
idence for transgenerational carcinogenesis through psy-
chological stress in humans is still lacking. The influence of 
glucocorticoids and neuroimmune pathways on germ cell 
epigenetics is an active area of research [39].

• Pharmacological Agents and Medications. The use 
of certain medications by parents can also induce trans-
generational effects.

• Chemotherapy and Radiotherapy: Cancer therapy 
may also have long-term effects. Exposure to chemother-
apeutic drugs (e.g., cyclophosphamide) or ionizing radi-
ation can induce epigenetic changes in parental germ 
cells, leading to an increased risk of malignancy in off-
spring [40]. Mechanisms include changes in DNA methyl-
ation and microRNA profiles, which may disrupt genom-
ic stability or cellular signaling pathways in offspring [41]. 
This is particularly important for young cancer survivors 
planning pregnancy.

• Diethylstilbestrol (DES): Although this is a his-
torical example (used to prevent miscarriages from the 
1940s to 1970s), the effect of DES is a classic illustration of 
transgenerational carcinogenesis. Women whose moth-
ers took DES during pregnancy have an increased risk of 
developing a rare form of vaginal cancer (clear cell ade-
nocarcinoma) and other reproductive abnormalities [42, 
43]. Research continues to uncover the epigenetic mech-
anisms underlying these effects, highlighting the long-
term consequences of drug exposure during early devel-
opment [44].

Infectious Agents. Direct viral (HPV, HBV)-associated eti-
ocarcinogenesis is well studied, and researchers are begin-
ning to consider whether parental infections may cause 

transgenetic changes that predispose offspring to cancer 
[45]. Chronic inflammation caused by infections may influ-
ence the epigenetic landscape [5]. This area requires fur-
ther study to identify specific transgenerational effects in 
the context of oncogenesis.

Research Models. Studying transgenerational carcino-
genesis presents a complex challenge requiring special-
ized approaches. Over the past decade, significant pro-
gress has been made in developing and applying various 
research models.

Animal Models. Mice, rats, and zebrafish are prima-
ry models for studying transgenerational carcinogenesis. 
These models enable strict control over exposure (type, 
dose, timing, and duration), the study of multiple gener-
ations, and the analysis of molecular mechanisms in off-
spring tissues and parental germ cells [5, 44].

• Maternal Exposure Models: In these studies, preg-
nant females are exposed to the factor under investiga-
tion (e.g., an endocrine disruptor) during pregnancy. The 
cancer susceptibility of their offspring (F1) and subse-
quent generations (F2, F3+), born from unexposed F1 fe-
males, is then analyzed [6, 7]. This approach allows for the 
exclusion of direct exposure of the factor to subsequent 
generations.

• Paternal Exposure Models: In some studies, male 
founders are exposed before mating. Analysis of their 
sperm for epigenetic changes, as well as the cancer risk in 
their offspring, allows for the assessment of the paternal 
line’s contribution to transgenerational effects [6, 21].

• Advantages: Strict control over experimental condi-
tions, ability to establish cause-and-effect relationships, 
and accessibility of tissues for molecular analysis (DNA 
methylation, histone modifications, miRNAs) [44].

• Limitations: Differences in physiology and metabo-
lism between animals and humans, as well as complexities 
in extrapolating results to the human population [5].

Human Epidemiological/Cohort Studies. Studying trans-
generational carcinogenesis in humans is considerably 
more challenging due to uncontrolled exposure to numer-
ous environmental and lifestyle factors. However, long-
term cohort studies and the analysis of large databases are 
beginning to yield valuable information [46].

• Advantages: Direct relevance to human health.
• Limitations: Difficulty in establishing cause-and-ef-

fect relationships, the need for very large sample sizes and 
long-term follow-up across multiple generations, chal-
lenges in controlling for all potential confounding factors, 
and ethical restrictions on experimental exposures [5].

• Examples: Ongoing cohort studies where mothers 
were exposed to specific agents (e.g., DES) [43], as well as 
studies investigating the link between parental obesity, di-
abetes, or exposure to certain toxins and cancer risk in off-
spring. The use of biobanks and the analysis of epigenet-
ic marks in cord blood or offspring tissues help to identify 
potential correlations [36, 41].
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Clinical Significance and Future Perspectives. Under-
standing transgenerational carcinogenesis has profound 
clinical and public health implications, opening new hori-
zons for cancer prevention and risk management.

Potential Impact on Cancer Prevention. Traditional can-
cer prevention strategies focus on individual lifestyle mod-
ifications (e.g., smoking cessation, adopting a healthy diet, 
and engaging in physical activity) and early detection. The 
concept of transgenerational carcinogenesis offers a fun-
damentally new approach, focusing on pre-conception or 
prenatal interventions [44].

• Pre-conception Prevention: Counseling prospec-
tive parents on the importance of healthy lifestyles (nu-
trition, avoidance of harmful habits), minimizing expo-
sure to environmental toxins before conception can 
reduce the risk of transgenerational transmission of can-
cer susceptibility [5].

• Environmental Protection: Regulation and reduc-
tion of endocrine disruptors, pesticides, and other indus-
trial pollutants become even more critical, given their po-
tential transgenerational effects [6, 7].

• Pharmacological Development: Considering trans-
generational risks during the development and safety as-
sessment of new drugs, especially those that may be used 
by women of childbearing age or men [43].

• Identification of At-Risk Groups. The identification 
of epigenetic biomarkers in germ cells or at early stages of 
offspring development could enable the detection of indi-
viduals with an increased risk of cancer.

• Biomarkers in Sperm/Oocytes: In the future, analy-
sis of specific epigenetic marks (e.g., DNA methylation pat-
terns, miRNA profiles) in parental gametes could become 
part of screening for assessing transgenerational risk [16].

• Biomarkers in umbilical cord blood: The study of 
epigenetic markers in the umbilical cord blood of new-
borns can serve as an indicator of the environmental im-
pact on the mother and a potential predisposition to 
cancer, allowing for earlier personalized monitoring and 
prevention [36, 41].

• Molecular mechanisms: It is necessary to study how 
epigenetic tags are transmitted along the germline, which 
of them are resistant to reprogramming, and how they af-
fect gene expression during ontogenesis [8, 5].

• Long-term studies: Long-term cohort studies span-
ning several generations are crucial for a convincing 
demonstration of the transgenerational phenomenon in 
humans [46].

• Combined effects: Most studies focus on a single 
factor, whereas in real life, organisms are exposed to mul-
tifactorial effects. The study of the synergistic and/or an-
tagonistic effects of combined factors is a promising direc-
tion [26].

• Development of therapeutic strategies: under-
standing the mechanisms of the “phenomenon” will lead 
to the development of approaches aimed at “erasing” un-
wanted epigenetic marks and/or protecting the germline 
from harmful effects.

• The role of the paternal line: Research often focus-
es on the impact on the mother, and there is a growing un-
derstanding of the important role of paternal material in 
transmission from generation to generation. It is necessary 
to study the mechanisms of epigenetic changes in sper-
matozoa that affect the development of offspring and the 
risk of developing malignant neoplasms [16, 21].

Table 1 summarizes the associations between the type 
of exposure, epigenetic mechanism, and type of cancer.

Table 1 – Main categories of ancestral influences, putative epigenetic mechanisms of inheritance, and related 
cancers in offspring (according to peer-reviewed publications 2014-2024) [4-6, 12, 23, 30, 45, 46-48]

Type of exposure The epigenetic mechanism of inheritance Associated types of cancer in offspring
Chemical toxicants 
(pesticides, endocrine 
disruptors – DDT, vinyl 
chloride, etc.)

– Persistent changes in DNA methylation in germinal 
cells, leading to epimutations in oncogenes/tumor 
suppressors that can avoid embryonic reprogramming. 
– Disruption of the chromatin structure: changes 
in repressive histone tags that affect the long-term 
shutdown of genes. 
– Imbalance of non-coding RNAs: changes in the 
profile of microRNAs and other small RNAs in sperm 
transmitted to the zygote. 

There is often an increased risk of childhood tumors 
due to parental contact with pesticides: leukemia, 
lymphoma, CNS tumors, and neuroblastoma in 
children.
In adult descendants, there is an increased incidence 
of hormone–dependent tumors: breast cancer is 
associated with exposure to DDT ancestors. Tumors 
of the reproductive system are possible (according to 
data from animal models).

Nutritional factors 
(parental diet, starvation)

– Epigenetic rearrangement of spermatozoa: changes 
in global DNA methylation and in the content of 
small non-coding RNAs. For example, a deficiency 
or excess of nutrients in males leads to differential 
expression of multiple sperm microRNAs and tRNA 
fragments, which restart gene expression after 
fertilization. 
– Modification of signaling pathways of development: 
changes in the expression of metabolic control genes 
are revealed in the offspring as an echo of the dietary 
factors of the ancestors.

An increase in the predisposition to breast cancer 
in offspring with obesity or protein starvation of 
the female parent has been shown in animals. In 
humans, there is evidence that extreme starvation 
of grandmothers is associated with an increased risk 
of breast cancer in granddaughters. Effects on other 
cancers are possible, but there is insufficient clear 
epidemiological evidence.

Psychological stress 
(severe traumatic events, 
chronic parental stress)

– Long-term dysregulation of neuroendocrine genes: 
extreme stress can lead to changes in the methylation 
of genes regulating the stress response. 
– Histone labeling disorder: presumably, chronic 
stress can affect posttranslational modifications of 
histones in germ cells, which affects the work of genes 
in the embryo.

In humans, extreme stressors are associated with a 
general deterioration in the health of the offspring, but 
a clearly increased risk of cancer has been confirmed 
mainly for the generation itself that has experienced 
stress. Data on the effect of parental stress on 
childhood cancer is contradictory; further research is 
needed to establish a cause-and-effect relationship.
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Medications 
(pharmacological 
effects on pregnant 
women or before 
conception; for example, 
diethylstilbestrol)

– Hormonal and epigenetic effects: Exogenous 
hormones during critical periods of development 
can cause persistent epigenetic shifts. In the case 
of DES, an increased level of EZH2 expression was 
found in the mammary gland tissues of the offspring, 
which indicates an increase in the repressive 
histone modification H3K27me3 and the associated 
suppression of tumor suppressor genes. 
– Violation of genomic imprinting: Some drugs can 
probably disrupt the installation of methyl tags in 
imprinted genes during gametogenesis; this effect is 
probably inherited.

The “DES daughters” syndrome is well documented: 
women whose mothers took diethylstilbestrol during 
pregnancy had a sharply increased risk of clear-
cell adenocarcinomas of the vagina and cervix. 
Experiments on mice and rabbits have shown that the 
effects of DES are transmitted to the next generation: 
the “granddaughters” have an increased development 
of tumors of the uterus and ovaries. In addition, 
there is evidence of a slightly increased risk of breast 
cancer and melanoma in daughters exposed to DES 
in utero. This example highlights the reality of the 
transgenerational effects of medications, although 
there are few such confirmed cases so far.

Notes: EDC – endocrine destructive chemicals (endocrine disruptors), DDT – dichlorodiphenyltrichloroethane, DES – diethylstilbestrol.

Discussion: The data are summarized, which convinc-
ingly show that the phenomenon of transgenerational 
carcinogenesis is an important and multifaceted aspect 
of the etiology of malignant neoplasms. Unlike tradition-
al models focusing on direct genetic mutations or individ-
ual carcinogen exposure, the concept of transgeneration-
al transmission emphasizes that parental exposures can 
“program” offspring’s predisposition to cancer through 
epigenetic mechanisms. These mechanisms, including al-
terations in DNA methylation, histone modifications, and 
non-coding RNA profiles, act as a bridge between environ-
mental factors and inherited disease risk.

The review identified a wide range of factors capable 
of inducing transgenerational effects that predispose in-
dividuals to carcinogenesis. Among these, particular at-
tention is given to endocrine-disrupting chemicals (EDCs) 
(e.g., BPA, phthalates), which affect hormonal regula-
tion and can cause persistent epigenetic changes in the 
germline [12, 18]. Results from animal models, such as vin-
clozolin exposure, convincingly show that chemical agents 
can lead to an increased risk of various cancers in subse-
quent generations [7, 14]. This underscores the urgent 
need to re-evaluate regulations regarding widely used 
chemicals and their long-term effects.

Nutritional and metabolic factors have also proven to 
be powerful modulators of transgenerational risk. Spe-
cifically, high-fat diets and parental obesity have been 
shown to alter the epigenetic landscape of germ cells, 
leading to an increased oncological predisposition in off-
spring [17, 32, 21]. These data expand the understanding 
of “intrauterine programming effects” and point to the 
critical role of parental metabolic health in shaping can-
cer risk in their children and grandchildren. While direct 
human evidence is limited, epidemiological studies are 
beginning to identify correlations that confirm the im-
portance of these links [35, 36].

Stress and pharmacological agents, including chemo-
therapy, represent another category of factors that can in-
duce transgenerational epigenetic modifications [39, 40]. 
This raises important ethical and clinical questions, espe-
cially concerning the treatment of young cancer patients 
who later wish to have children. A balance is needed be-
tween life-saving treatments and potential long-term risks 
to offspring. The example of diethylstilbestrol (DES) [43] 

serves as a stark historical warning that the consequences 
of medical interventions can manifest decades and gener-
ations later.

While animal models are the gold standard for studying 
cause-and-effect relationships in transgenerational carcino-
genesis due to controlled conditions [4, 44], their results are 
not always directly extrapolatable to humans. Epidemiolog-
ical studies in humans, though more complex to conduct, 
are indispensable for confirming these links in real popula-
tions [46]. Progress in high-throughput omics technologies 
allows for the identification of subtle epigenetic changes in 
human biomaterials (e.g., cord blood, sperm), opening new 
avenues for identifying risk biomarkers [16, 24].

However, significant knowledge gaps remain. A better 
understanding of the precise molecular mechanisms that 
ensure the resistance of certain epigenetic marks to repro-
gramming in the germline is needed. Most studies exam-
ine the effects of a single factor, whereas in real life, organ-
isms are exposed to multiple combined influences, which 
require more complex research models. It is important to 
consider the contribution of the paternal line to transgen-
erational inheritance, since spermatozoa carry a unique 
epigenetic load that can influence the development of 
offspring [16, 21]. Data from the last decade indicate that 
transgenerational carcinogenesis is an emerging area 
of public health importance. Integration of the acquired 
knowledge into preventive programs and clinical recom-
mendations will be the next logical step in preventing and 
controlling malignant diseases.

Data comparison: animal models vs human studies. The 
results of animal and human studies in this area show sig-
nificant differences. There is convincing evidence in animal 
models that exposure to parents can increase the carcino-
genic risk in offspring. When exposed to endocrine-dis-
rupting pesticides (DDT) in rodents, there is an increase in 
the incidence of tumors in offspring up to the third gener-
ation. In classical experiments, it was shown that the syn-
thetic estrogen diethylstilbestrol (DES), administered to 
pregnant female rodents, causes the development of tu-
mors of the reproductive tract not only in their daughters 
(directly exposed in utero), but also in “granddaughters” – 
the third generation, who had no direct contact with the 
substance [47]. There was also evidence that parental nu-
trition affects oncogenesis in offspring. For example, obe-

Окончание Таблицы 1
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sity or dietary deficiencies in male mice before mating led 
to epigenetic restructuring of their spermatozoa, resulting 
in changes in breast development and an increased inci-
dence of breast tumors in their daughters. These animal 
models allow us to establish a causal relationship: expo-
sure → epigenetic “tag” in germinal cells → phenotype 
change and tumor risk in the offspring. It is important that 
mechanisms can be directly identified in animals: for ex-
ample, to find specific epigenetic changes in spermatozoa 
(DNA methylation of certain genes, disruption of the mi-
croRNA profile, changes in histone tags) that correlate with 
the occurrence of cancer in offspring [47, 49].

In human studies, the picture is less definite. Direct ex-
perimental data are naturally lacking, and scientists rely 
on retrospective or epidemiological observations. Some 
of them support the hypothesis of a transgenerational 
effect: for example, women conceived during starvation 
(such as the Holodomor in the Netherlands in 1944-1945) 
demonstrated an increased risk of breast cancer in adult-
hood. This indirectly indicates that the lack of nutrition in 
grandmothers could affect the cancer incidence in grand-
daughters through intergenerational epigenetic chang-
es. Another example is the analysis of the offspring of war 
veterans exposed to certain chemical agents (for exam-
ple, dibutyl phthalate, which is dangerous for the endo-
crine system). According to some data, the daughters of 
war veterans have a higher-than-average risk of develop-
ing breast cancer. There is a historical case with the DES 
drug: women whose mothers took diethylstilbestrol dur-
ing pregnancy had a sharply increased risk of rare vagi-
nal cancer (clear-cell carcinoma) [48, 49]. However, it is im-
portant to emphasize that such studies on humans have 
the character of associations. It is challenging to interpret 
them unambiguously, as the results may be influenced by 
genetic predisposition and related environmental factors. 
In addition, different studies often give contradictory con-
clusions: for example, some studies find a link between 
the diet of parents and cancer in children, while others do 
not find a statistically significant effect. Collectively, ani-
mal data provide more direct and reproducible evidence 
of transgenerational carcinogenesis, whereas in humans, 
such effects are unclear and require further study. Every 
phenomenon observed in human populations needs to 
be carefully evaluated and, if possible, confirmed by inde-
pendent samples.

Limitations of human research. Research on transgener-
ational effects in humans faces several limitations:

• Confounding of factors: Descendants inherit not only 
epigenetic marks from their ancestors, but also genes, and 
often share a similar environment. For example, families 
that have experienced hunger or stress may have a similar 
lifestyle and diet in subsequent generations. This makes it 
difficult to isolate a purely epigenetic contribution to can-
cer risk. Genetic predisposition and cultural traditions can 
mimic the “inherited” effects of the environment.

• Long latency period: Transgenerational effects ap-
pear after one or more generations, i.e., decades. To estab-
lish a connection, very long-term observations are need-
ed. During this time, the external conditions themselves, 
medicine, etc., may change, which makes interpretation 
difficult.

• Sample size and accessibility: for a convincing anal-
ysis, large cohort samples spanning several generations 
are needed, where ancestral impacts are known and out-
comes in descendants are traced. Such data is extremely 
rare. Many studies rely on unique historical cohorts, and 
their results are still awaiting confirmation by independ-
ent experts.

• Retrospective nature of the data: Most of the available 
human data is retrospective. The accuracy of information 
about exposure doses and the state of ancestral health is 
limited. There may be systematic errors and biases.

• Ethical limitations and verification of mechanisms: 
Naturally, it is impossible to purposefully experiment on 
humans, exposing one generation to exposure and ob-
serving grandchildren. Therefore, we cannot directly 
prove a causal relationship but rely on correlations. In ad-
dition, it is difficult to study the epigenetic changes them-
selves: the embryonic germ line is not available for analysis 
in humans, so direct confirmation of label transfer is diffi-
cult. These limitations necessitate caution in interpreting 
the results in humans and explain why transgenerational 
epigenetic transmission in humans remains a hypothesis, 
despite some indirect evidence [48].

Conclusion: The phenomenon of transgeneration-
al carcinogenesis is changing the understanding of the 
etiology of malignant neoplasms, expanding beyond ge-
netic mutations and individual exposure. Environmental 
factors can cause epigenetic changes in parental germ 
lines, which are then passed on to offspring, thereby in-
creasing the risk of developing malignancies. DNA meth-
ylation, histone modifications, and non-coding RNAs are 
key mediators of these transgenerational effects. The 
study of transgenerational carcinogenesis opens new 
possibilities for the prevention of malignant neoplasms. 
A healthy lifestyle is important for expectant parents. 
Strengthening environmental protection and chemi-
cal regulation measures is necessary to minimize the im-
pact on human reproductive health. The identification 
of epigenetic biomarkers that predict the risk of cancer 
in offspring is a promising area of future research that 
may lead to the development of personalized strategies 
for screening and preventing malignancies. The scientif-
ic community faces complex challenges, including con-
ducting long-term human studies, exploring combined 
effects, and gaining a deeper understanding of molec-
ular mechanisms. A full understanding and integration 
of the phenomenon of transgenerational carcinogenesis 
into clinical practice and public health policy will be cru-
cial in the fight against cancer.
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Cause-and-effect relationships are convincing in mod-
els; in human populations, evidence is limited by associa-
tions and requires multigenerational cohorts with admix-
ture control.
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АННОТАЦИЯ

ТРАНСГЕНЕРАЦИОННЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ: ФАКТОРЫ РИСКА  
И ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Е.М. Изтлеуов1, М.К. Изтлеуов1

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

Актуальность: Традиционные модели канцерогенеза, основанные на генетических мутациях и прямом воздействии 
канцерогенов, не могут объяснить все случаи рака. Рост заболеваемости некоторыми видами рака не всегда коррелирует 

АҢДАТПА

ТРАНСГЕНЕРАЦИЯЛЫҚ КАНЦЕРОГЕНЕЗ:  
ҚАУІП ФАКТОРЛАРЫ ЖӘНЕ ЭПИГЕНЕТИКАЛЫҚ МЕХАНИЗМДЕР  

(ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ)
Е.М. Изтлеуов1, М.К. Изтлеуов1

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

Өзектілігі: Генетикалық мутацияларға және канцерогендердің тікелей әсеріне негізделген канцерогенездің дәстүрлі 
үлгілері қатерлі ісіктің барлық жағдайларын түсіндіре алмайды. Кейбір қатерлі ісік ауруларының көбеюі әрқашан белгілі 
генетикалық факторлармен байланысты бола бермейді, бұл олардың дамуындағы қоршаған орта мен өмір салтының 
маңызды рөлін көрсетеді. Трансгенерациялық канцерогенез тұжырымдамасы осы факторларды эпигенетикалық өзгерістер 
нәтижесінде болашақ ұрпақтарда қатерлі ісік қаупінің жоғарылауымен байланыстыратын жаңа түсініктеме ұсынады. 

Зерттеудің мақсаты – трансгенерациялық канцерогенезге ықпал ететін факторларға және олардың негізінде жатқан 
эпигенетикалық механизмдерге қатысты 2014-2024 жылдар аралығында жарияланған ғылыми басылымдарды жүйелеу 
және сыни тұрғыдан талдау болды. 

Әдістері: Тиісті басылымдарды анықтау үшін PubMed/MEDLINE, Scopus және Web of Science сияқты электронды 
мәліметтер базасында кең іздеу жүргізілді. Кілт сөздердің тіркесімдері қолданылды: (“трансгенерация” немесе “ата-ана 
тәжірибесі”), және (“қатерлі ісік “немесе” канцерогенез “немесе” ісік “немесе” онкогенез”) және (“эпигенетикалық “немесе” 
ДНҚ метилденуі “немесе” гистон модификациясы “немесе” микроРНҚ “немесе”кодталмаған РНҚ”). 

Нәтижелері: Трансгенерациялық канцерогенез құбылысы дәлелденген факт болып табылады. Ұрық сызығында 
сақталатын эпигенетикалық өзгерістер кейінгі ұрпақтардағы гендердің экспрессиясына әсер етеді және олар ата-аналарға 
әсер ететін әртүрлі факторлардан туындауы мүмкін. Жануарларға арналған модельдер себеп-салдарлық байланыстардың 
нақты дәлелдерін береді. Адамдардағы ұзақ мерзімді когорттық зерттеулер әдістемелік қиындықтарға қарамастан бұл 
механизмді дәйекті түрде қолдайды.

Қорытынды: Жыныстағы эпигенетикалық өзгерістер ұрпаққа берілуі мүмкін, бұл патологиялық ісіктердің даму қаупін 
айтарлықтай арттырады. Негізгі медиаторлар ДНҚ метилденуіндегі өзгерістер, гистондық модификациялар және 
кодталмаған РНҚ модификациялары. Трансгенерациялық канцерогенезді зерттеу болашақ ұрпақтарда қатерлі ісіктердің 
алдын алуға мүмкіндік береді. Себеп-салдарлық байланыстар модельдерде сенімді, адам популяцияларында дәлелдер 
ассоциациялармен шектеледі және араласуды бақылайтын көп буынды когорттарды қажет етеді.

Түйінді сөздер: эпигенетика, қатерлі ісікке бейімділік, ДНҚ метилденуі, гистон модификациясы, микроРНҚ (miRNAs), 
қатерлі ісіктің алдын алу.
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с известными генетическими факторами, что указывает на значительную роль окружающей среды и образа жизни в 
их развитии. Концепция трансгенерационного канцерогенеза предлагает новое объяснение, связывая эти факторы с 
повышенным риском развития рака у будущих поколений в результате эпигенетических изменений. 

Цель исследования – систематизировать и критически проанализировать научные публикации, опубликованные в 
период с 2014 по 2024 год, которые касаются факторов, способствующих трансгенерационному канцерогенезу, и лежащих 
в их основе эпигенетических механизмов. 

Методы: Для выявления соответствующих публикаций был проведен обширный поиск в электронных базах данных, 
включая PubMed/MEDLINE, Scopus и Web of Science. Использовались комбинации ключевых слов: (“трансгенерационный” 
ИЛИ “родительский опыт”), и (“рак” ИЛИ “канцерогенез” ИЛИ “опухоль” ИЛИ “онкогенез”) и (“эпигенетическое” ИЛИ 
“метилирование ДНК” ИЛИ “модификация гистонов” ИЛИ “микроРНК” ИЛИ “некодирующая РНК”). 

Результаты: Феномен трансгенерационного канцерогенеза является доказанным фактом. Эпигенетические изменения, 
которые сохраняются в зародышевой линии, влияют на экспрессию генов в последующих поколениях, и они могут быть 
вызваны различными факторами, влияющими на родителей. Модели на животных дают убедительные доказательства 
причинно-следственных связей. Долгосрочные когортные исследования на людях последовательно подтверждают этот 
механизм, несмотря на методологические трудности.

Заключение: Эпигенетические изменения в зародышевой линии могут передаваться потомству, значительно 
увеличивая риск развития патологических новообразований. Основными медиаторами являются изменения метилирования 
ДНК, модификации гистонов и модификации некодирующей РНК. Изучение трансгенерационного канцерогенеза позволит 
предотвращать злокачественные новообразования у будущих поколений. Причинно следственные связи убедительны на 
моделях, однако в человеческих популяциях доказанность ограничена ассоциациями и требует многопоколенных когорт с 
контролем смешения.

Ключевые слова: эпигенетика, предрасположенность к раку, метилирование ДНК, модификация гистонов, микроРНК 
(miRNAs), профилактика рака.
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КӨМЕЙ ИМПЛАНТТАРЫ ҮШІН БИОАЛМАСТЫРҒЫШ 
КӨМІРТЕКТІ МАТЕРИАЛДАРДЫ 3D БАСЫП ШЫҒАРУ 

ТЕХНОЛОГИЯСЫН ҚОЛДАНУ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

Д.В. ИСМАИЛОВ1,2, Д.Е. ТОГУЗБАЕВА1, Г. ПАРТИЗАН1,2, Н.Б.НАСЫРОВА2

1«Әл-Фараби атындағы Қазақ ұлттық университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Қазақстан-Ресей медициналық университеті» МЕББМ, Алматы, Қазақстан Республикасы

АНДАТПА
Өзектілігі: Көмей обырының жоғары аурушаңдығы және дәстүрлі импланттардың шектеулері (биосәйкестіктің 

төмендігі, инфекциялық асқынулар) жаңа материалдарды қажет етеді. Көміртекті наноқұрылымдар мен 3D басып шығару 
жекелендірілген көмей импланттары үшін перспективалы.

Зерттеудің мақсаты – фуллерендер, көміртекті нанотүтіктер және графен сияқты көміртекті наноқұрылымдарды 
шеміршек регенерациясын ынталандыру және көмей функциясын қалпына келтіру үшін биоүйлесімділігін, механикалық 
қасиеттерін және бактерияға қарсы белсенділігін жақсарту үшін 3D басып шығарылған көмей импланттарында пайдалану 
әлеуетін бағалау.

Әдістері: 2005-2025 жылдардағы әдебиеттерді PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar базаларында «carbon 
nanostructures», «3D printing», «laryngeal implants» кілт сөздерімен жүйелі талдау жүргізілді. 50 дереккөз талданды.

Нәтижелері: фуллерендер, көміртекті нанотүтіктер және графен 3D басып шығарылған скаффолдтардың 
биосәйкестігін, механикалық қасиеттерін және антибактериалды сипаттамаларын жақсартады, шеміршек регенерациясын 
және көмей функцияларын (тыныс алу, жұту, сөйлеу) қолдайды.

Қорытынды: Көміртекті наноқұрылымдар мен 3D басып шығару көмей импланттары үшін перспективалы, бірақ 
олардың биосәйкестігі мен ауқымды өндірісі бойынша қосымша зерттеулер қажет.

Түйінді сөздер: көміртекті наноқұрылымдар, 3D басып шығару, көмей импланттары, биосәйкестік, шеміршек 
регенерациясы, антибактериалды қасиеттер.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-570

Кіріспе: Жұзік тәріздес, қалқанша және басқа шемір-
шектерді қамтитын көмей негізгі функцияларды орын-
дайды: тыныс алу, жұту және сөйлеу. Онкологиялық 
аурулар, жарақаттар, туа біткен ауытқулар немесе хи-
рургиялық араласудың салдары, мысалы арингэктомия, 
органның анатомиясы мен функционалдығын қалпына 
келтіруге қабілетті импланттарды қажет етеді [1]. 2022 
жылғы жаһандық қатерлі ісік статистикасына сәйкес, кө-
мей ісігі ең көп таралған қатерлі ісіктердің бірі болып та-
былады, 188 960 жаңа жағдай және 103 216 өлім тіркел-
ді [2]. GLOBOCAN 2022 жаңартылған деректеріне сәйкес, 
жаһандық көмей қатерлі ісігінің жиілігі шамамен 184,615 
Жаңа жағдайды құрады, жас стандартталған жиілігі (ASR) 
100 000 тұрғынға шаққанда 2,0, ал өлім-жітім -99,840 (ASR 
1,0), демографиялық өзгерістерге байланысты 2025 жыл-
ға қарай шамамен 190,000 жаңа жағдайға дейін өседі деп 
болжануда. темекі шегу және алкоголь сияқты қауіп фак-
торлары. Онкология саласында көмей обырын емдеудің 
негізгі бағыттары органды сақтау стратегиялары болып 
табылады, соның ішінде хирургиялық қайта құру қа-
жеттілігін азайта отырып, локализацияланған кезеңдері 
бар науқастардың 70-80% – көмей функциясын сақтау-
ға мүмкіндік беретін concurrent chemoradiotherapy (CRT). 
Жетілдірілген немесе қайталанатын жағдайлар үшін им-
мунотерапия (PD-1/PD-L1 ингибиторлары) және мақсат-
ты терапия дамиды, бұл метастаздық кезеңдегі нәтиже-
лерді жақсартады, жеке медицинаға және көпсалалы 
тәсілге назар аударады [3]. Көмей қатерлі ісігінің бес 
жылдық салыстырмалы өмір сүру деңгейі локализация-

ланған кезеңдерде 79%-дан шалғай кезеңдерде 34% - ға 
дейін өзгереді, жалпы көрсеткіші шамамен 61% құрайды, 
бұл пациенттердің өмір сүру сапасын жақсарту үшін 3D 
басып шығаруды және наноматериалдарды қоса алған-
да, ларингэктомиядан кейінгі қайта құру инновацияла-
рының қажеттілігін көрсетеді. Дәстүрлі силикон, титан 
немесе полимер негізіндегі импланттардың айтарлық-
тай кемшіліктері бар: биоүйлесімділіктің төмендігі, не-
гізгі тіндердің шектеулі интеграциясы, инфекциялық 
асқынулардың жоғары ықтималдығы және шеміршек 
құрылымдары үшін механикалық беріктіктің жеткілік-
сіздігі [2, 4]. Бұл шектеулер емдеу нәтижелерін жақсар-
ту үшін жаңа материалдар мен технологияларды іздеу-
ді ынталандырады.

Фуллерендер, играфен көміртекті нанотүтікшелер 
(КНТ) сияқты көміртекті наноқұрылымдар бірегей фи-
зика-химиялық қасиеттеріне байланысты тіндік инже-
нерияда назар аударады [5]. Фуллерендер (C60, C70) то-
тығу стрессін және қабынуды төмендететін радикалды 
ұстау қасиеттеріне ие, бұл имплантациядан бас тарту-
дың алдын алу үшін өте маңызды [6]. C60 (OH)n сияқ-
ты функционалды фуллерендер жоғары биоүйлесім-
ділікті және тіндердің регенерациясын ынталандыру 
қабілетін көрсетеді [7]. Көміртекті нанотүтікшелер жо-
ғары механикалық беріктікті, электр өткізгіштікті қам-
тамасыз етеді және көмейдің шеміршек тіндері үшін ма-
ңызды жасушалардың адгезиясын қолдайды [8]. Графен 
және оның оксид-графен сияқты туындылары скаф-
фолдтарды күшейтеді, олардың биомеханикалық қа-
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сиеттері мен бактерияға қарсы белсенділігін жақсар-
тады [9]. Бұл қасиеттер көміртекті наноқұрылымдарды 
биоалмастырғыш материалдарды жасауға перспекти-
валы етеді.

3D басып шығару (аддитивті өндіріс) технология-
сы компьютерлік томография (КТ) немесе магнит-
ті-резонанстық томография (МРТ) деректері негізін-
де күрделі көмей анатомиясын қайталауға мүмкіндік 
беретін имплантация жасау тәсілін өзгертті [10]. Экст-
рузиялық 3D басып шығару (FDM) және биопринтинг 
сияқты әдістер полимерлерді (поликапролактон, по-
лилактид) немесе гидрогельдерді қолдана отырып, 
шеміршек құрылымдарын дәл модельдеуді қамтама-
сыз етеді [11]. Бұл материалдардағы көміртекті нано-
құрылымдардың интеграциясы олардың биоүйле-
сімділігін, механикалық беріктігін және бактерияға 
қарсы қасиеттерін жақсартады, бұл отоларингология 
саласындағы зерттеулермен расталады [12, 13]. Мыса-
лы, КНТ және графен композиттері шеміршек жасуша-
ларын ынталандыруға көмектесетін электр өткізгіш-
тігінің жақсарғанын көрсетті [14]. Фотодинамикалық 
терапияда (ФДТ) қолданылатын фуллерендер оттегі-
нің белсенді түрлерін тудырады, бұл Staphylococcus 
aureus тудыратын бактериялық инфекциялардың қау-
пін азайтады [15].

Мұндай материалдардың клиникалық қолданылуы 
оларды көмей импланттарында қолдану туралы дерек-
тердің жетіспеушілігімен шектеледі, дегенмен сүйек 
пен шеміршек тіндеріндегі зерттеулер айтарлықтай іл-
герілеуді көрсетеді [16]. Бұл шолудың мақсаты – фулле-
рендер, көміртекті нанотүтіктер және графен сияқты 
көміртекті наноқұрылымдарды шеміршек регенера-
циясын ынталандыру және көмей функциясын қалпына 
келтіру үшін биоүйлесімділігін, механикалық қасиетте-
рін және бактерияға қарсы белсенділігін жақсарту үшін 
3D басып шығарылған көмей импланттарында пайда-
лану әлеуетін бағалау.

Материалдар және әдістер: Бұл шолуға фулле-
рендер, көміртекті нанотүтіктер және графен сияқты 

көміртекті наноқұрылымдардың тін инженериясында 
қолданылуын сипаттайтын, шеміршек тінінің регене-
рациясына бағытталған зерттеулер, сондай-ақ биоал-
мастырғыш материалдар немесе импланттарды жасау 
мақсатындағы экструзиялық 3D басып шығару және 
биобасып шығару технологияларын зерттеуге арнал-
ған жарияланымдар енгізілді. Биосәйкестік, механика-
лық қасиеттер, антибактериалды белсенділік немесе 
көмей импланттарына арналған көміртекті наноқұры-
лымдардың клиникалық маңыздылығы туралы экспе-
рименттік деректері бар мақалалар қарастырылды. 
Шолуға 2005–2025 жылдар аралығында ағылшын, орыс 
немесе қазақ тілдерінде жарық көрген түпнұсқалы 
зерттеулер, шолулар немесе патенттер түріндегі жа-
рияланымдар енгізілді. Эксперименттік деректері жоқ 
(мысалы, редакциялық бағандар немесе редакторға 
хаттар) немесе тін инженериясы мен имплантаттарға 
қатысы жоқ жұмыстар талдауға қосылған жоқ. Сондай-
ақ ағылшын, орыс немесе қазақ тілдерінен басқа тілдегі 
мақалалар, егер оларға аударма қолжетімсіз болса, қа-
растырылмады.

Нәтижелер: Жүйелі әдебиет талдауы көміртек-
ті наноқұрылымдардың (фуллерендер, көміртекті на-
нотүтіктер (КНТ), графен) бірегей қасиеттерге ие еке-
нін және олардың биоалмастырғыш материалдарды 
жасау үшін перспективалы екенін көрсетті. Фуллерен-
дер, әсіресе C60(OH)n сияқты функционалдандырылған 
түрлері, тіндердегі тотығу стрессін радикал ұстаушы 
қасиеттері арқылы төмендетіп, жоғары биосәйкес-
тік көрсетеді. Көміртекті нанотүтіктер өте жоғары ме-
ханикалық беріктік пен электрөткізгіштікке ие болып, 
шеміршек жасушаларының адгезиясы мен пролифе-
рациясын жақсартады. Графен және оның туындыла-
ры (мысалы, графен оксиді) скаффолдтардың механи-
калық қасиеттерін арттырып, айқын антибактериалды 
белсенділікке ие. Бұл қасиеттер 1-кестеде келтірілген, 
мұнда көміртекті наноқұрылымдардың биосәйкестігі, 
механикалық қасиеттері және антибактериалды бел-
сенділігі салыстырмалы түрде көрсетілген.

1-кесте – Көміртекті наноқұрылымдардың қасиеттерін салыстыру
Материал Биосәйкестік Механикалық қасиеттер Антибактериалды белсенділік

Фуллерендер Жоғары, тотығу стрессін 
төмендетеді [6]

Төмен мықтылық, 
радикалдарды ұстап қалу [7]

ФДТ-да жоғары 
(S. aureus, E. coli) [15]

Көміртекті 
нанотүтіктер 

Орташа, функционалдандыру 
арқылы жақсартылады [8]

Жоғары мықтылық (100 ГПа-ға 
дейін), электрөткізгіштік [8]

Орташа, бактерия мембраналарын 
бұзады [5]

Графен Жоғары, жасушаларды қолдайды 
[9]

Жоғары мықтылық (130 ГПа-ға 
дейін), иілгіштік [9]

Жоғары, мембраналарды бұзады (S. 
aureus) [9]

Шеміршек тінін инженериясы саласында көміртек-
ті наноқұрылымдар елеулі нәтижелер көрсетті. Фул-
лерендер хондроциттердің көбеюін 7 күн ішінде 4,5 
есеге арттырады – бұл in vitro зерттеулермен расталды: 
сол зерттеулерде II типті коллаген экспрессиясының 
деңгейі бақылау тобына қарағанда 85%-ға жеткен. По-
ликапролактонға (PCL) енгізілген көміртекті нанотүтік-
тер скаффолдтардың сығылуға беріктігін 8,4 МПа-ға де-
йін және Юнг модулін 146,2 МПа-ға дейін жоғарылатып, 
мезенхималық дің жасушаларының хондрогенезі үшін 
оңтайлы жағдайларды қамтамасыз етеді. Графен гид-
рогельдерге (мысалы, GelMA) қосылған кезде жасуша-
лардың адгезиясын жақсартып, 14 күн ішінде олардың 
тығыздығын таза гидрогельдерге қарағанда 60%-ға 
арттырады. Бұл деректер көміртекті наноқұрылымдар-
дың көмейдің сақина тәрізді және қалқанша шеміршек-

терін қалпына келтіру үшін қажет шеміршек тінінің ре-
генерациясын қолдау қабілетін көрсетеді.

Экструзиялық басып шығару (FDM) және биобасып 
шығару сияқты 3D-басып шығару технологиялары кө-
мейдің күрделі құрылымын КТ деректері негізінде анато-
миялық дәл скаффолдтар түрінде қайта жасауға мүмкін-
дік береді. 0,013 масс.% фуллерен наностерженьдері (FNR) 
қосылған PCL негізіндегі композиттер гидрофильділік-
ті арттырып, сулану бұрышын 80°-тан 45°-қа дейін төмен-
детеді, бұл жасушалардың адгезиясын жақсартуға ықпал 
етеді. Мұндай скаффолдтар 24 сағат ішінде Staphylococcus 
aureus және Escherichia coli өсуін 90%-ға тежейді. Сол сияқ-
ты, графен қосылған GelMA гидрогельдері 7,8 МПа-ға тең 
сығылуға беріктігін қамтамасыз етіп, шеміршек маркері 
SOX9 экспрессиясын 70%-ға арттыру арқылы хондроге-
незді қолдайды. КНТ қосылған PLA композиттері 9,2 МПа-
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2-кесте – 3D басып шығарылған скаффолдтардың сипаттамалары 
Материал Технология Сығуға беріктік, МПа Биологиялық әсер 

PCL+0,013% ФНР FDM 8,4 [11] Хондроциттердің пролиферациясы 4 есе [7]
GelMA+Графен Биобасып шығару 7,8 [12] Хондрогенез, жасушалардың адгезиясы (SOX9 +70%) [9]
PLA+КНТ FDM 9,2 [13] Электрөткізгіштік, жасушалардың дифференциациясы [14]

1-суретте көміртекті наноқұрылымдарды көмей 
импланттарында қолданудың клиникалық маңызды 

нәтижелеріне назар аудара отырып, 1 және 2-кестелер-
дегі деректер толықтырылды.

Фотодинамикалық терапиядағы фуллерендер кө-
мейдің ісік жасушаларын тиімді түрде жояды (in vitro 
95%-ға дейін), қайталану мүмкіндігін азайтады [16]. 3D-
басып шығарылған скаффолдтардағы графен ісік жасу-
шаларының өсуін баяулатады, олардың жойылуына ық-
пал етеді. КНТ көмей қатерлі ісігін емдеудің тиімділігін 
арттыру арқылы иммунотерапия препараттарын жеткі-
зуді жақсартады. Композиттер тыныс алуды (85%), сөй-
леуді (80%) қалпына келтіреді және инфекциялық асқы-
нуларды 90%-ға төмендетеді [17].

Фуллерендер хондроциттердің көбеюін 7 күнде 4,5 
есе арттырады (коллаген II экспрессиясы – 85%). PCL-
дегі КНТ скаффолдтардың беріктігін 8,4 МПа-ға дейін 
арттырады, GelMA-дағы графен – жасушалардың адге-
зиясын 60%-ға дейін (2-кесте). 3D басып шығару (FDM, 
биопринтинг) гидрофильділікті жақсарту (PCL+FNR, су-
лану бұрышы 45°) және бактериялардың өсуін тежеу 
(90%) арқылы анатомиялық дәл скаффолдтар жасайды 
[16]. Кестелерде (1, 2-кестелер) хондроциттердің өсуін 
(21 күнде 5,4×10⁵ жасуша/см²) және бактерияға қар-
сы белсенділікті (S. aureus – 10% өмір сүру) көрсетеді. 
1-суретте көмей импланттарында наноқұрылымдарды 
қолданудың клиникалық нәтижелерін көрсетеді.

Фуллерен наноөзектері (FNR) қосылған PCL ком-
позиті тыныс алу функциясының 85%-ға, сөйлеу функ-

1-сурет – Салыстырмалы клиникалық нәтижелер [3, 7, 13-17]

циясының 80%-ға қалпына келуін және инфекциялық 
асқынулардың 90%-ға төмендеуін қамтамасыз етеді –  
бұл оториноларингологиядағы 3D-басып шығарыл-
ған скаффолдтар бойынша зерттеулермен расталған 
[17]. Сол сияқты, графен қосылған GelMA скаффолдта-
ры тыныс алудың 82%-ға, сөйлеудің 78%-ға қалпына 
келуін және инфекциялардың 92%-ға азаюын көрсе-
теді – бұл нәтижелер шеміршек тінін инженериясы са-
ласындағы зерттеулерге сәйкес келеді. Ал бақылау ре-
тінде қолданылған титан импланттары айтарлықтай 
төмен көрсеткіштерге ие: тыныс алу 55%, сөйлеу 50% 
және инфекцияларды азайту 60%. Бұл дерек дәстүрлі 
материалдардың шектеулерін салыстырмалы клиника-
лық зерттеулерде айқындай түседі [18].

1-кестеде көміртекті наноқұрылымдардың физика-
химиялық қасиеттері салыстырылса, 2-кестеде 3D-ба-
сып шығарылған скаффолдтардың сипаттамалары көр-
сетілген, ал 3-кесте олардың көмейдің функционалдық 
қалпына келуіне және асқынулардың алдын алуға ық-
палын тікелей бағалайды. Бұл кестелер материалдар-
дың пациенттер үшін практикалық құндылығын түсіну-
ге мүмкіндік береді.

Көміртекті наноқұрылымдардың антибактериалды 
қасиеттері көмей импланттары үшін олардың құндылы-
ғын одан әрі арттыра түседі. Фотодинамикалық терапия-

ға тең сығылуға беріктігіне қол жеткізіп, электрөткізгіштік 
қасиетке ие болады – бұл жасушалардың дифференциа-

циясын ынталандырады. 3D-басып шығарылған мате-
риалдардың сипаттамалары 2-кестеде келтірілген.



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

117Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

да фуллерендер реактивті оттегінің түрлерін түзіп, 12 са-
ғат ішінде S. aureus пен E. coli-ді 95% тиімділікпен жояды. 
Графен мен КНТ бактериялардың жасуша мембранала-
рын физикалық жолмен бұзып, инфекция қаупін төмен-
детеді – бұл әсіресе операциядан кейінгі асқынулардың 
алдын алу үшін маңызды. Фуллерендердің антиокси-
данттық қасиеттері тіндерді тотығу стрессінен қорғай 
отырып, силикон сияқты дәстүрлі материалдармен са-
лыстырғанда қабыну реакцияларын 40%-ға азайтады.

Көміртекті наноқұрылымдарды 3D-басып шығарыл-
ған көмей импланттарында қолдану тыныс алу, жұту 
және сөйлеу функцияларын қалпына келтіруге ықпал 
етеді. Зерттеулер көрсеткендей, КНТ және графен қо-
сылған скаффолдтар көмейдің механикалық қозғал-
ғыштығын in vitro модельдерінде ~80%-ға дейін қал-
пына келтіреді, бұл титан импланттарына қарағанда 
айтарлықтай жоғары көрсеткіш (~55%). Бұл нәтиже-
лер көміртекті наноқұрылымдардың функционалды 
әрі биосәйкес көмей импланттарын жасауға зор әлеуе-
ті бар екенін растайды.

Талқылау: Көміртекті наноқұрылымдар (фулле-
рендер, көміртекті нанотүтікшелер, графен) 3D ба-
сып шығарылған көмей импланттарының қасиетте-
рін жақсартуда айтарлықтай әлеуетті көрсетеді. Олар 
биоүйлесімділікті, механикалық беріктікті және бакте-
рияға қарсы өнімділікті жақсартады, бұл оларды титан 
мен силикон сияқты дәстүрлі материалдарға перспек-
тивалы балама етеді [19-21].

Көміртекті нанотүтікшелер (CNT) және графен өте 
жоғары беріктікке (100-130 ГПа) және электр өткізгіш-
тікке ие, бұл бағаналы жасушалардың хондрогенезі мен 
дифференциациясына ықпал етеді [22-24]. Бұл қасиет-
тер тұрақты тербелістер мен жүктемеге ұшырайтын кө-
мейдің шеміршек тінін қалпына келтіру үшін тіректерді 
құруда ерекше маңызды.

Фуллерендер айқын антиоксидантты және қабы-
нуға қарсы қасиеттерге ие. Зерттеулер көрсеткен-
дей, олар силикон мен титан импланттарымен салыс-
тырғанда қабынуға ықпал ететін цитокиндердің (IL-6, 
TNF-α) өндірісін 35-40% төмендетеді [25, 26]. Бұл опера-
циядан кейінгі кезеңде фиброз және инфекция қаупін 
азайтуға көмектеседі.

Дәстүрлі материалдармен салыстырғанда көміртек-
ті наноқұрылымдар қабыну реакцияларының, фиброз-
дың және инфекциялардың дамуын азайтуға мүмкіндік 
береді [20,27]. Алайда жұмыс істемейтін нанотүтікше-
лерді қолдану жоғары концентрацияда уыттылықпен 
бірге жүруі мүмкін [28]. Сонымен қатар, оларды өндіру 
құны стандартты полимерлерге қарағанда 30-50% жо-
ғары болып қалады, бұл ауқымды енгізуді шектейді [29].

Прогреске қарамастан, көмей протездеуінде қолда-
ну туралы деректер шектеулі. Мүшенің ерекшеліктерін 
ескере отырып, мақсатты зерттеулер қажет: діріл жүк-
темелері, тіндердің механикалық беріктігі мен серпім-
ділігі [30].

Дамудың маңызды бағыты 3D басып шығару про-
цестерін стандарттау болып табылады, бұл ақауларды 
жоюға және өнімнің қайталануын арттыруға мүмкіндік 
береді [31]. Перспективалар қосымша биоүйлесімділік-
ке ие хитозан немесе коллаген бар гибридті композит-
терді жасауды қамтиды [32], сондай-ақ импланттарды 
жобалау мен модельдеуді оңтайландыру үшін жасанды 
интеллектті пайдалану кіреді [33].

Қорытынды: Көміртекті наноқұрылымдар (фул-
лерендер, көміртекті нанотүтіктер, графен) мен 3D-ба-

сып шығару технологиясын біріктіру биосәйкес көмей 
импланттарын жасауға зор мүмкіндік береді. Бұл нано-
құрылымдар жоғары механикалық беріктік пен анти-
бактериалды белсенділік көрсетіп, шеміршек регенера-
циясын қолдау арқылы тыныс алу, жұтыну және сөйлеу 
функцияларының қалпына келуін жақсартады. Силикон 
және титан сияқты дәстүрлі материалдармен салыс-
тырғанда, наноқұрылымдар тіндермен жақсырақ ин-
теграцияланып, асқынулар қаупін төмендетеді. Алайда, 
функционалдандырылмаған наноматериалдардың уыт-
тылығы, өндіріс құнының жоғарылығы және олардың 
көмейге қолданылу бойынша деректердің тапшылығы 
қосымша зерттеулер жүргізуді талап етеді. Хитозан не-
месе коллаген негізіндегі гибридті материалдарды әзір-
леу және 3D-басып шығару үдерістерін жасанды интел-
лектінің көмегімен оңтайландыру клиникалық енгізуді 
жеделдетіп, науқастар үшін жекелендірілген шешімдер-
ді ұсынуы мүмкін. Онкологияда олар рецидивтер мен 
асқынуларды азайтады. Уыттылық, шығындар және де-
ректердің жетіспеушілігі имплант дизайнына арналған 
гибридті материалдар мен жасанды интеллектті қоса 
алғанда, зерттеуді қажет етеді.
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АННОТАЦИЯ

ПРИМЕНЕНИЕ ТЕХНОЛОГИИ 3D-ПЕЧАТИ БИООБМЕННЫХ УГЛЕРОДНЫХ 
МАТЕРИАЛОВ ДЛЯ ГОРТАННЫХ ИМПЛАНТАТОВ :  
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Актуальность: Высокая заболеваемость раком гортани и ограничения традиционных имплантатов (низкая 
биосовместимость, инфекционные осложнения) требуют новых материалов. Углеродные наноструктуры и 3D-печать 
перспективны для персонализированных имплантатов гортани.

Цель исследования – оценка возможностей использования углеродных наноструктур, таких как фуллерены, углеродные 
нанотрубки и графен, в имплантатах гортани, напечатанных на 3D-принтере, для обеспечения регенерации хряща и 
восстановления функций гортани путем улучшения их биосовместимости, механических свойств и антибактериальной 
активности.

Методы: Проведен систематический анализ литературы 2015-2025 годов в базах PubMed, Scopus, Web of Science, Google 
Scholar по ключевым словам «carbon nanostructures», «3D printing», «laryngeal implants». Проанализировано 50 источников.
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ABSTRACT

APPLICATION OF 3D PRINTING TECHNOLOGY OF BIO-EXCHANGE CARBON 
MATERIALS FOR LARYNGEAL IMPLANTS:  

A LITERATURE REVIEW
D.V. Ismailov1,2, D.E. Toguzbaeva1, G. Partizan1,2, N.B. Nasyrova2

1NCJSC «Al-Farabi Kazakh National University», Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2NEI «Kazakh-Russian Medical University», Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: The high incidence of laryngeal cancer and the limitations of traditional implants (low biocompatibility, infectious 
complications) require new materials. Carbon nanostructures and 3D printing are promising for the development of personalized 
laryngeal implants.

The study aimed to assess the potential of using carbon nanostructures, such as fullerenes, carbon nanotubes, and graphene, in 
3D-printed laryngeal implants to promote cartilage regeneration and restore laryngeal function by enhancing their biocompatibility, 
mechanical properties, and antibacterial activity.

Methods: A literature search for the years 2015–2025 was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar 
using the keywords “carbon nanostructures,” “3D printing,” and “laryngeal implants.” A total of 50 references were included in the 
systematic analysis.

Results: Fullerenes, carbon nanotubes, and graphene enhance the biocompatibility, mechanical properties, and antibacterial 
characteristics of 3D printed scaffolds, supporting cartilage regeneration and laryngeal functions (breathing, swallowing, and speech).

Conclusion: Carbon nanostructures and 3D printing hold promise for laryngeal implants; however, further research is needed on 
their biocompatibility and large-scale production.

Keywords: carbon nanostructures, 3D printing, laryngeal implants, biocompatibility, cartilage regeneration, antibacterial 
properties.
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Результаты: Фуллерены, углеродные нанотрубки и графен улучшают биосовместимость, механические свойства и 
антибактериальные характеристики скаффолдов, напечатанных на 3D-принтере, поддерживают регенерацию хряща и 
функции гортани (дыхание, глотание, речь).

Заключение: Углеродные наноструктуры и 3D-печать перспективны для гортанных имплантатов, но необходимы 
дополнительные исследования их биосовместимости и крупномасштабного производства.
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УДК: 616-006:614.2

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ ИНТЕГРАТИВНОЙ 
МОДЕЛИ РЕАБИЛИТАЦИИ  

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Г.С. КАРАБАСОВА1, Н.А. АБЕНОВА1, П.Ж. АЙТМАҒАНБЕТ1,  
А.Б. ТУЛЯЕВА1, С.К. БАЛМАГАМБЕТОВА1

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

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Несмотря на значительный прогресс в диагностике и лечении онкологических заболеваний, реабилитация 

остаётся слабо интегрированной частью комплексной помощи пациентам. В условиях роста числа выживших после 
онкологического лечения особую важность приобретает разработка персонализированных и мультидисциплинарных 
реабилитационных моделей, обеспечивающих устойчивое восстановление и улучшение качества жизни.

Цель исследования – изучение современных подходов к реабилитации онкологических пациентов и разработке интегративной 
модели, обеспечивающей персонализированный и мультидисциплинарный подход к восстановлению.

Методы: Проведен обзор литературы в базах данных Scopus, Web of Science, PubMed, Science Direct и Google Scholar за 2015-
2024 гг. Критерии включения: публикации, касающиеся физической, психологической, нутритивной, социальной, телемедицинской 
реабилитации онкопациентов. Исключались: кейс-репорты, клинические симптомы и осложнения, не связанные с реабилитацией. 
Было отобрано 94 публикации, из которых в анализ включено 42. 

Результаты: Государственная стратегия Казахстана на 2023-2027 гг. декларирует внедрение комплексного подхода к 
онкореабилитации, при этом остаются проблемы стандартизации, кадрового дефицита и доступности услуг. Описаны подходы 
Германии, США и Японии, демонстрирующие разнообразие моделей. Выделены шесть ключевых компонентов интегративной 
модели: физическая активность, психологическая поддержка, сестринское сопровождение, тазовая и сексуальная реабилитация, 
телемедицина и нутритивная поддержка.

Заключение: Интеграция мультидисциплинарной онкореабилитации в систему здравоохранения необходима для улучшения 
качества жизни, снижения инвалидизации и повышения социальной адаптации онкологических пациентов. Адаптация 
международных практик с учетом национального контекста позволит повысить эффективность восстановительных 
программ в Казахстане.

Ключевые слова: онкологическая реабилитация, мультидисциплинарный подход, качество жизни, выжившие после рака, 
телемедицина.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-493

Введение: Рак – ведущая причина смертности во 
всём мире. По данным ВОЗ, ежегодно регистрируется 
более 19 миллионов новых случаев злокачественных 
новообразований, и более 10 миллионов человек уми-
рают от онкологических заболеваний [1]. По данным 
GLOBOCAN 2022, в 2050 году во всем мире прогнозиру-
ется значительный рост заболеваемости и смертности 
от рака (Рисунок 1) [2]. 

В последние годы онкологические заболевания 
остаются одной из ключевых проблем здравоохра-
нения как в Казахстане, так и в мире. За последние 
20 лет в Казахстане заболеваемость раком увеличи-
лась на 25%, в то время как смертность снизилась на 
33%. Аналогичные тенденции наблюдаются в стра-
нах ОЭСР, однако показатели 5-летней выживаемости 
в этих странах остаются значительно выше. На сегод-
няшний день онкологические заболевания занимают 
7-е место в структуре всех заболеваний в Казахстане, 
а смертность от них уступает только болезням систе-
мы кровообращения, занимая 2-е место. В стране на 
динамическом наблюдении находится более 205 тыс. 
пациентов с онкологическими заболеваниями, при 
этом ежегодно выявляется более 37 тыс. новых слу-

чаев. На первом месте находится рак молочной желе-
зы (13,2%); на втором – рак легкого (10,0%), на третьем 
– колоректальный рак (9,3%), на четвертом – рак же-
лудка (7,4 %) по заболеваемости, причём женщины за-
болевают чаще мужчин, что связано с лидирующими 
позициями рака молочной железы. Показатель 5-лет-
ней выживаемости продолжает увеличиваться, соста-
вив 55,3% в 2022 году, однако целевой уровень (60%) 
не был достигнут. Снижение доли запущенных ста-
дий (III–IV) и рост показателей ранней выявляемости 
(с 27,1% в 2019 году до 29,0% в 2022 году) демонстриру-
ют успехи в борьбе с онкологическими заболевания-
ми в Казахстане [3]. 

В последние десятилетия благодаря улучшению ме-
тодов ранней диагностики и лечения онкологических 
заболеваний значительно возросло количество паци-
ентов, успешно завершивших основное лечение [4]. Од-
нако этот прогресс сопровождается новыми вызовами: 
более половины больных составляют лица трудоспо-
собного возраста (55,8%) [3], что приводит к необходи-
мости их реабилитации для возвращения к полноцен-
ной жизни. Рак становится не только медицинской, но 
и социально-экономической проблемой: длительная 
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реабилитация и поддержка этих пациентов критиче-
ски важны для сокращения инвалидизации, повыше-

ния качества их жизни и уменьшения нагрузки на си-
стему здравоохранения [5]. 

Легенда: Ось Y - Прогнозные цифры (в млн.), Ось Х - Год, Incidence - Заболеваемость, Mortality - Смертность,  
Males - Мужчины, Females - Женщины 

Рисунок 1 – Динамика роста заболеваемости и смертности от рака в мире с 2022 по 2050 год, мужчины  
и женщины, возраст 0-85+ [2]

Современные методы терапии позволяют достичь 
выживаемости, однако реабилитация до сих пор оста-
ётся слабо интегрированной частью онкологической 
помощи [6]. Онкореабилитация — это активный про-
цесс, направленный на восстановление функций, сни-
жение инвалидизации, улучшение качества жизни 
пациентов, перенесших онкологическое лечение. В 
развитых странах (США, Германия, Швеция, Япония) ре-
абилитация является стандартом онкологической по-
мощи, в то время как в странах Восточной Европы, Азии 
и Африки этот компонент часто упускается. В частно-
сти, страны с низким уровнем ресурсов сталкиваются 
с рядом препятствий для предоставления реабилита-
ции от рака и ухода за выжившими [7, 8]. Онкологиче-
ские пациенты сталкиваются с рядом проблем: асте-
нией, лимфедемой, болевым синдромом, депрессией, 
когнитивными нарушениями и социальной изоляцией. 
Без системной реабилитации пациенты часто теряют 
трудоспособность и испытывают ухудшение психоэмо-

ционального состояния [6, 7]. Международные и ре-
гиональные исследования подтверждают: многоуров-
невая реабилитация значительно улучшает качество 
жизни и психологическое состояние пациентов, снижа-
ет риск рецидива и госпитализаций [5, 9]. 

Это указывает на необходимость внедрения инте-
гративного подхода, включающего медицинскую, пси-
хологическую и социальную поддержку, адаптиро-
ванного к национальным реалиям [10]. В Казахстане 
данному направлению придается стратегическое зна-
чение. В Комплексном плане по борьбе с онкологиче-
скими заболеваниями на 2023–2027 гг. реабилитация 
включена в качестве обязательного элемента систе-
мы. Реализация Комплексного плана мероприятий по 
борьбе с онкологическими заболеваниями способ-
ствовала снижению смертности от злокачественных 
новообразований на 15%: с 78,1 на 100 тыс. населения в 
2018 году до 66,8 на 100 тыс. населения в 2022 году. Эта 
тенденция отмечается во всех регионах Казахстана [3].
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В условиях увеличения числа выживших паци-
ентов вопросы оценки их реабилитационных по-
требностей и разработки эффективной модели реа-
билитации приобретают стратегическую важность. 
Целенаправленное изучение этих аспектов позво-
лит не только удовлетворить актуальные потребно-
сти пациентов, но и обеспечить национальную систе-
му здравоохранения эффективным инструментом для 
их реабилитации [11].

Национальная значимость данной проблемы обу-
словлена также недостаточной изученностью реаби-
литационных потребностей выживших пациентов. В 
условиях увеличения числа выживших и омоложения 
возрастного состава больных необходимо разработать 
комплексный подход к их реабилитации, учитывающий 
медицинские, психологические и социальные аспекты. 
Это позволит улучшить качество жизни пациентов, со-
кратить инвалидизацию и вернуть их к активной жиз-
ни, что имеет как социальное, так и экономическое зна-
чение [12]. 

Региональные особенности, такие как доступность 
медицинских услуг, социально-экономические фак-
торы и культурные различия, могут оказывать значи-
тельное влияние на потребности онкологических па-
циентов. Необходимо изучить неудовлетворенные 
потребности пациентов с раком, поскольку неясно, как 
эти проблемы решаются [13]. 

 Таким образом, исследование, направленное на 
выявление потребностей онкологических пациентов 
и разработку интегрированной модели реабилитации, 
является своевременным и важным шагом в укрепле-
нии системы здравоохранения Казахстана [3].

Цель исследования – изучить научные исследова-
ния по анализу современных подходов к реабилитации 
онкологических пациентов и разработке интегратив-
ной модели, обеспечивающей персонализированный 
и мультидисциплинарный подход к восстановлению.

Материалы и методы: В обзор включались пу-
бликации на русском и английском языке в базе данных 
Scopus, Web of Science, PubMed, Science Direct и Google 
Scholar. Глубина поиска составила 10 лет: 2015 и 2024 
годы. Опубликованные статьи были классифицирова-
ны в соответствии с их общими темами и обобщены. 
Источники литературы, содержали отчеты о рандоми-
зированных и когортных исследованиях, мета анализы 
и систематические обзоры. Критерии включения: пу-
бликации, касающиеся физической, психологической, 
нутритивной, социальной, телемедицинской реаби-
литации онкопациентов. Исключались: кейс-репорты, 
клинические симптомы и осложнения, не связанные с 
реабилитацией. Было отобрано 94 публикации, из ко-
торых в анализ включено 42. Данные структурированы 
по компонентам реабилитации. 

Результаты: Онкологические заболевания оста-
ются одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности в мире, включая Республику Казахстан. В 
ответ на эти вызовы, правительство Казахстана утвер-
дило Комплексный план по борьбе с онкологическими 
заболеваниями на 2023-2027 годы, направленный на 
улучшение диагностики, лечения и реабилитации па-
циентов. Особое внимание уделяется внедрению ком-
плексного подхода к реабилитации, который включает 

физическую активность, психологическую поддержку 
и нутритивную терапию [3]. 

В контексте Казахстана адаптация таких моделей 
требует учёта инфраструктурных, кадровых и социо-
культурных реалий. Выявлены ключевые проблемы, 
сдерживающие развитие онкореабилитации:

– недостаток стандартов и протоколов по компо-
нентам реабилитации;

– ограниченный доступ к реабилитационным услу-
гам в регионах;

– нехватка подготовленных кадров, особенно в об-
ласти психоэмоциональной и нутритивной поддержки;

– слабая интеграция телемедицины в практическое 
здравоохранение.

Положительным аспектом является наличие го-
сударственной стратегии, предусматривающей вне-
дрение реабилитации как обязательного этапа он-
копомощи. Это создаёт окно возможностей для 
разработки национальной модели на основе анализа 
лучших практик [3].

 Упражнения являются эффективной стратегией 
для улучшения качества жизни и физической формы 
у выживших после рака груди. Результаты исследова-
ния еще раз подтверждают необходимость включения 
контролируемых клинических программ упражне-
ний в лечение и уход за онкологическими больными 
[14]. Легочная реабилитация, проводимая после опе-
рации, значительно улучшила переносимость физиче-
ских нагрузок через 6 месяцев у пациентов, перенес-
ших резекцию легкого; она также значительно снизила 
снижение толерантности к физическим нагрузкам, на-
блюдаемое через 1 месяц после операции [15]. Реаби-
литация тазового дна показала положительную значи-
мость у пациентов с колоректальным раком, однако 
отсутствуют единые стандарты в процессе вмешатель-
ства по реабилитации тазового дна у пациентов с коло-
ректальным раком [16]. Международные руководства, 
а также Ассоциации по борьбе с раком рекоменду-
ют многопрофильный подход к лечению рака легких. 
Многопрофильная команда может значительно улуч-
шить принятие решений о лечении и координацию 
пациентов, поместив разных врачей и других меди-
цинских работников «в одной комнате», которые со-
вместно принимают решение о наилучшем возможном 
лечении [17]. Больше всего в информационной под-
держке нуждаются молодые, принадлежащие к этни-
ческим меньшинствам, менее образованные и испыты-
вающие финансовые трудности сельские жители [18]. 
Потребность в повышении качества жизни диктуют не-
обходимость разработки и системного развития ком-
плексной терапии онкологических больных [9].

Международный опыт свидетельствует о том, что 
эффективная онкореабилитация строится на прин-
ципах мультидисциплинарности, персонализации и 
этапности. В Германии действует трехэтапная модель 
реабилитации: ранняя, специализированная стацио-
нарная и амбулаторная поддержка [19]. В Германии он-
кологическая реабилитация является неотъемлемой 
частью системы здравоохранения и частью современ-
ного лечения рака, которое следует сразу за операци-
ей, медикаментозным лечением или радиотерапией 
[20]. В США активно развиваются телереабилитаци-



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

123Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

онные платформы и программы ухода за выживши-
ми «Survivorship Care» [21, 22]. В Японии акцент сделан 
на нутритивную и психоэмоциональную реабилита-
цию пожилых пациентов; в Скандинавии реабилитаци-
онные центры организованы на базе онкологических 
клиник и предлагают физиотерапию, арт-терапию и 
группы поддержки [7, 8].

По литературным данным описываются следующие 
основные принципы интегративной модели реабили-
тации онкологических пациентов: 

1. Физическая активность. Систематические обзо-
ры демонстрируют значительное улучшение показате-
лей усталости, двигательной активности и качества жиз-
ни у пациентов, прошедших физическую реабилитацию 
[23, 24]. Программы упражнений эффективны даже в пе-
риод химиотерапии или до хирургии [4]. С ростом вы-
живаемости при раке возросла необходимость в под-
держке людей, живущих с раком, чтобы иметь хорошее 
качество жизни, включая физическую активность [25]. 
Тренировки с упражнениями безопасны во время и по-
сле лечения рака и приводят к улучшению физическо-
го функционирования, качества жизни и связанной с ра-
ком усталости у выживших после рака [26]. Физическая 
активность также оказалась эффективной в улучшении 
общего качества жизни у пациентов, перенесших рак 
молочной железы, посредством прямого физиологиче-
ского воздействия или косвенно за счет снижения по-
бочных эффектов онкологического лечения [27]. 

2. Психологическая поддержка и SOC-подход. Инстру-
мент CaSUN и программы на основе “чувства согла-
сованности” (sense of coherence, SOC) доказали свою 
эффективность [28, 29]. Включение психотерапии и со-
циальной поддержки в пост-лечебный период снижает 
уровень тревоги и улучшает адаптацию [12, 13]. Арт-те-
рапия, может помочь уменьшить симптомы тревоги и 
депрессии, а также улучшить качество жизни взрослых 
онкологических больных [30].

3. Роль медсестринского персонала. Интегративный 
обзор подчёркивает важную координационную роль 
медсестёр в процессе реабилитации, особенно в амбу-
латорной и телемедицинской среде. Пациенты отмеча-
ют их как устойчивую точку опоры при долгосрочном 
наблюдении [31]. 

4. Тазовая и сексуальная реабилитация. Реабилита-
ция мышц тазового дна, особенно у пациенток с коло-
ректальным раком, оказывает существенное влияние 
на восстановление качества жизни [10, 16]. 

5. Телемедицина и цифровые платформы. Домашние 
программы, основанные на мультидисциплинарном 
подходе, позволяют эффективно поддерживать паци-
ентов в условиях ограниченного доступа к клиникам 
[32, 33]. Примеры показали, что такие подходы сопоста-
вимы по результативности с очными программами [34]. 
Достижения в области телемедицины произвели рево-
люцию в области предоставления медицинских услуг, 
что особенно важно для реабилитации после рака. Ин-
теграция телемедицины в услуги по реабилитации по-
сле рака изучается от диагностики до выживаемости, 
с учетом уникальных проблем и возможностей на ка-
ждом этапе [35]. 

6. Диета также улучшает качество жизни у выжив-
ших после рака молочной железы [27].

Обсуждение: Результаты обзора подтверждают, 
что эффективная реабилитация онкологических паци-
ентов требует комплексного, мультидисциплинарно-
го и персонализированного подхода. Физическая ак-
тивность продемонстрировала значительное влияние 
на улучшение физического состояния, уменьшение 
утомляемости и повышение качества жизни онкопа-
циентов [23-27]. Доказано, что тренировки безопасны 
и полезны даже в периоды активного лечения, вклю-
чая химио- и лучевую терапию [26]. Это подчеркивает 
необходимость внедрения программ упражнений не 
только на этапе ремиссии, но и в процессе лечения.

Психологическая поддержка также играет ключе-
вую роль в успешной адаптации пациентов после ле-
чения. Инструменты, такие как CaSUN, SOC-программы 
и арт-терапия, доказали свою эффективность в сни-
жении тревожности, депрессии и улучшении эмоци-
онального состояния пациентов [28-30]. Эти подходы 
особенно актуальны для Казахстана, где уровень пси-
хоэмоциональной поддержки пациентов пока недо-
статочен [12, 13].

Одной из значимых проблем остаётся доступность 
качественной реабилитации для сельских жителей и 
социально уязвимых групп, поскольку именно эти ка-
тегории чаще нуждаются в дополнительной инфор-
мационной и социальной поддержке [18]. Это требует 
адаптации международных практик с учётом регио-
нальных и культурных особенностей, включая цифро-
визацию и телереабилитацию.

Дополнительное внимание должно быть уделено к 
участию среднего медицинского персонала, выполня-
ющего координационную и поддерживающую функ-
цию [31]. Также следует подчеркнуть важность нутри-
тивной поддержки, которая способствует улучшению 
качества жизни [27]. 

Международный опыт (Германия, США, Япония, 
Скандинавские страны) демонстрирует успешную реа-
лизацию моделей, включающих раннюю и длительную 
реабилитацию, что может быть полезно для внедрения 
в систему здравоохранения Казахстана [19, 20]. Внедре-
ние такой модели требует не только организационных 
изменений, но и подготовки кадров, разработки стан-
дартов и протоколов [36, 37].

Таким образом, представленные в статье данные 
подчёркивают необходимость пересмотра подходов к 
реабилитации онкопациентов в Республике Казахста-
не, с ориентацией на международные рекомендации и 
локальные реалии [38]. Опора на доказательную базу и 
успешные практики других стран позволит существен-
но повысить эффективность онкологической помощи в 
целом [39, 40].

Заключение: Таким образом, проведённый об-
зор литературы подтвердил необходимость внедре-
ния комплексной, персонифицированной и междис-
циплинарной реабилитации в систему онкологической 
помощи. Эффективная реабилитация способствует не 
только восстановлению физического и психоэмоци-
онального состояния пациентов, но и улучшает их ка-
чество жизни, снижает риск рецидивов и облегчает 
социальную адаптацию. Международный опыт демон-
стрирует высокую результативность системной реаби-
литации, в том числе с участием мультидисциплинар-
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ных команд и использованием цифровых технологий 
[41-45]. Для Республики Казахстан актуально адапти-
ровать эти подходы с учётом локальных особенностей, 
повысить доступность реабилитации, особенно для со-
циально уязвимых групп, и развивать кадровый потен-
циал. Результаты обзора подчёркивают необходимость 
разработки национальных стандартов и стратегий в 
области онкологической реабилитации.
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АҢДАТПА

ОНКОЛОГИЯЛЫҚ НАУҚАСТАРДЫ РЕАБИЛИТАЦИЯЛАУДЫҢ ИНТЕГРАЦИЯЛЫҚ 
ҮЛГІСІН ӘЗІРЛЕУДІҢ БОЛАШАҒЫ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Г.С. Карабасова1, Н.А. Абенова1, П.Ж. Айтмағанбет1, А.Б. Туляева1, С.К. Балмагамбетова1
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Өзектілігі: Онкологиялық ауруларды диагностикалау мен емдеуде елеулі ілгерілеулерге қарамастан, реабилитация 
кешенді көмектің толыққанды бөлігі ретінде жеткілікті деңгейде интеграцияланбаған. Онкологиялық емнен кейін тірі 
қалғандар санының өсуі жағдайында тұрақты қалпына келтіру мен өмір сапасын жақсартуды қамтамасыз ететін жеке 
және мультидисциплинарлық реабилитациялық үлгілерді әзірлеу ерекше маңызға ие.

Зерттеу мақсаты – онкологиялық науқастарды реабилитациялаудың қазіргі заманғы тәсілдерін талдау және қалпына 
келтіруге жекелендірілген және мультидисциплинарлық көзқарасты қамтамасыз ететін интеграциялық модельді 
әзірлеуге бағытталған ғылыми зерттеулерді зерделеу.

Әдістері: 2015-2024 жылдар аралығында Scopus, Web of Science, PubMed, Google Scholar және ScienceDirect деректер 
базаларында әдебиеттерге шолу жүргізілді. Іріктеу критерийлері: онкологиялық науқастарды физикалық, психологиялық, 
нутритивтік, әлеуметтік және телемедицина арқылы оңалтуға байланысты. Зерттеуден шығарылғандар: оңалтумен 
байланысты емес клиникалық белгілер мен асқынулар сипатталған жағдайлық есептер (кейс-репорттар). 94 жарияланым 
таңдалып алынды, олардың 42-сі талдауға енгізілді.

Нәтижелері: Қазақстанның 2023–2027 жылдарға арналған мемлекеттік стратегиясы онкореабилитацияға кешенді 
тәсілді енгізуді көздейді. Алайда стандарттаудың болмауы, кадр тапшылығы және қызметтердің қолжетімділігі 
мәселелері сақталуда. Германия, АҚШ және Жапонияның онкореабилитация модельдерінің әртүрлілігін көрсетілді. 
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Интегративті модельдің алты негізгі компоненті анықталды: физикалық белсенділік, психологиялық қолдау, мейірбикелік 
сүйемелдеу, жамбас және жыныстық функцияларды қалпына келтіру, телемедицина және нутритивтік қолдау.

Қорытынды: Онкологиялық науқастардың өмір сапасын жақсарту, мүгедектік деңгейін төмендету және әлеуметтік 
бейімделуді арттыру үшін мультидисциплинарлық онкореабилитацияны денсаулық сақтау жүйесіне интеграциялау 
қажет. Халықаралық тәжірибелерді ұлттық ерекшеліктерді ескере отырып бейімдеу Қазақстандағы қалпына келтіру 
бағдарламаларының тиімділігін арттыруға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: онкологиялық реабилитация, мультидисциплинарлық тәсіл, өмір сапасы, қатерлі ісіктен кейін аман 
қалғандар, телемедицина.

ABSTRACT

PROSPECTS FOR DEVELOPING AN INTEGRATIVE CANCER PATIENT 
REHABILITATION MODEL:  

A LITERATURE REVIEW
G.S. Karabasova1, N.A. Abenova1, P.Zh. Aitmagambet1, A.B. Tulyaeva1, S.K. Balmagambetova1

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

Relevance: Despite significant progress in diagnosing and treating oncological diseases, rehabilitation remains poorly integrated 
into comprehensive patient care. As the number of cancer survivors increases, the development of personalized and multidisciplinary 
rehabilitation models becomes especially important to ensure sustainable recovery and improved quality of life.

The study aimed to examine scientific studies analyzing modern approaches to cancer patient rehabilitation and to develop an 
integrative model that ensures a personalized and multidisciplinary approach to recovery.

Methods: A literature review was conducted using the Scopus, Web of Science, PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect 
databases for publications from 2015 to 2024. Inclusion criteria: publications in Russian and English considering the physical, 
psychological, nutritional, social, and telemedicine rehabilitation of cancer patients. Exclusion criteria: case reports and clinical 
symptoms or complications not related to rehabilitation. A total of 94 publications were selected, of which 42 were included in the 
analysis.

Results: The State Strategy of Kazakhstan for 2023-2027 declares the introduction of an integrated approach to oncological 
rehabilitation; however, problems of standardization, staff shortages, and accessibility of services remain. The approaches of Germany, 
the United States, and Japan are described, and various models are illustrated. Six key components of the integrative model are 
identified: physical activity, psychological support, nursing support, pelvic and sexual rehabilitation, telemedicine, and nutritional 
support.

Conclusion: Integrating multidisciplinary cancer rehabilitation into the healthcare system is essential for improving quality of life, 
reducing disability, and enhancing the social adaptation of cancer patients. Adapting international practices to the national context will 
help improve the effectiveness of rehabilitation programs in Kazakhstan.

Keywords: cancer rehabilitation, multidisciplinary approach, quality of life, cancer survivors, telemedicine.
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РОЛЬ АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИНА В ПОДАВЛЕНИИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ИММУННОГО ОТВЕТА  

ПРИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЕ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – один из самых агрессивных и смертельно опасных типов 

злокачественных новообразований, который характеризуется сложностью в лечении и высокой устойчивостью к иммунотерапии. 
Альфа-фетопротеин (АФП) традиционно используется в качестве маркера для диагностики ГЦК. Кроме этого последние 
исследования показывают, что он также играет важную роль в канцерогенезе и в формировании толерогенного микроокружения, 
подавляющего противоопухолевый иммунный ответ. Несмотря на значительное число публикаций, остаются противоречия в 
оценке функций и прогностической ценности АФП, что обусловливает необходимость проведения аналитического обзора.

 Цель исследования – обобщить современные данные о роли АФП в механизмах уклонения опухоли от иммунного ответа и 
оценить потенциал АФП как мишени для разработки новых иммунотерапевтических подходов лечения ГЦК. 

 Методы: Проведен систематический поиск и анализ публикаций по теме α-фетопротеина и ГЦК в базах данных PubMed и 
Google Scholar, а также в ряде профильных медицинских и научных журналов (в том числе Cancer Research) за период с 2017 по 2025 
год. Для поиска использовались ключевые слова: «альфа-фетопротеин», «гепатоцеллюлярная карцинома», «иммуносупрессия», 
«иммунное уклонение опухоли», «иммуномодуляция АФП», «иммунный ответ при ГЦК». Отобранные статьи соответствовали 
критериям релевантности и новизны. 

 Результаты: Обзор показал, что АФП играет центральную роль в прогрессировании ГЦК за счёт иммуносупрессивных 
эффектов и активации механизмов уклонения опухоли от иммунного надзора. Кроме того, выявлены противоречия в данных о его 
прогностическом значении, что отражает сложность и многоуровневость биологических функций АФП.

Заключение: АФП является не только ключевым диагностическим маркером ГЦК, но и активным участником формирования 
иммунной толерантности. Его способность подавлять противоопухолевый иммунный ответ делает АФП перспективной 
терапевтической мишенью, особенно в контексте комбинированных иммунотерапевтических подходов, направленных на 
повышение эффективности лечения.

Ключевые слова: альфа-фетопротеин (АФП), гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), иммуносупрессия, АФП-опосредованная 
иммуномодуляция, иммунный ответ.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-532

Введение: Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) яв-
ляется одним из наиболее распространённых и агрес-
сивных злокачественных новообразований печени, 
чаще всего развивающихся на фоне цирроза и хрониче-
ских вирусных гепатитов. Для ГЦК характерны высокая 
смертность, поздняя диагностика и ограниченные воз-
можности терапии, что делает данную патологию одной 
из наиболее значимых медико-социальных проблем. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния на 2020 год, ГЦК занимала седьмое место по рас-
пространённости и третье по уровню смертности сре-
ди онкологических заболеваний в мире [1]. Согласно 
официальным данным онкологической службы Респу-
блики Казахстан за 2023 год [2], смертность от злокаче-
ственных новообразований печени составила 4,2% в 
структуре общей онкологической смертности, что обе-
спечило переход данной патологии с 10-го на 9-е ме-
сто. При этом отмечается значительная региональная 
вариабельность: наибольший уровень смертности за-
фиксирован в Восточно-Казахстанской области (7,0 на 

100 тыс.), а наименьший – в Жетысуской области (1,3 на 
100 тыс.). На рисунке 1 представлены данные по смерт-
ности от злокачественных новообразований печени на 
100 тыс. населения в регионах Республики Казахстан за 
2023 год. Данные были составлены на основе данных 
официальной статистики онкологической службы Ре-
спублики Казахстан за 2023 год. Эти данные указывают 
на выраженные различия в уровне доступности меди-
цинской помощи, своевременности диагностики и рас-
пространённости факторов риска, требующих даль-
нейшего изучения.

Несмотря на значительное число исследований, на-
правленных на диагностику и терапию ГЦК, эффектив-
ность существующих подходов остаётся ограничен-
ной. Особое внимание уделяется поиску молекулярных 
маркеров, которые могут играть двойную роль –  
как диагностических инструментов и как терапевти-
ческих мишеней. Одним из таких факторов является 
альфа-фетопротеин (АФП). Традиционно АФП исполь-
зуется для диагностики и мониторинга ГЦК, однако на-
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копленные данные свидетельствуют, что он не только 
отражает опухолевый процесс, но и активно участвует 
в патогенезе, включая подавление антигенпрезентиру-
ющих клеток, угнетение цитотоксических Т-лимфоци-
тов и стимуляцию сигнальных путей, способствующих 
росту опухоли [3]. Хотя число исследований, посвящён-
ных роли АФП в иммуномодуляции при ГЦК, постоянно 

растёт, существующие данные остаются неоднознач-
ными. В то время как одни исследования подчёрки-
вают его важность в создании иммуносупрессивного 
микроокружения, другие указывают на ограниченное 
влияние АФП на прогрессирование опухоли. Это под-
чёркивает необходимость проведения систематиче-
ского и критического обзора литературы.

Рисунок 1 – Смертность от злокачественных новообразований печени  
в Казахстане, 2023 [2]

Цель исследования – обобщить современные дан-
ные о роли АФП в механизмах уклонения опухоли от 
иммунного ответа и оценить потенциал АФП как ми-
шени для разработки новых иммунотерапевтических 
подходов лечения ГЦК. 

Материалы и методы: Для поиска имеющихся в 
литературе данных по теме исследования были проа-
нализированы научные труды в базах данных Medline 
(PubMed) и Google Scholar. При поиске использова-
лись соответствующие термины: «альфа-фетопроте-
ин» и/или «гепатоцеллюлярная карцинома» и/или «им-
муносупрессия» и/или «иммунное уклонение опухоли» 
и/или «иммуномодуляция АФП» и/или «иммунный от-
вет при ГЦК». В результате было выявлено порядка 148 
потенциально релевантных источников (статей и об-
зоров) по теме. После удаления дублей и оценки со-
держания были отобраны наиболее значимые и ин-
формативные работы (включая обзоры и описания 
оригинальных исследований). Критерии отбора: но-
визна, полнота представленных данных и наличие 
уникальной информации (исключались работы низко-
го качества или повторяющие данные ранее опубли-
кованных исследований). В итоговый анализ включе-
но 50 источников, в том числе содержащих подробные 
данные о механизмах иммунного ответа, ангиогенеза 
и сигнальных путях, опосредованных АФП, а также 2 
источника, содержащих статистические данные по рас-

пространённости заболевания в Казахстане. Поиск ох-
ватил исследования, опубликованные до апреля 2025 
года включительно (рисунок 2).

Результаты:
1. Альфа-фетопротеин (АФП).
АФП – это гликопротеин из семейства альбумино-

идных белков, который играет ключевую роль в эм-
бриональном развитии [5]. Его структура включает три 
домена, каждый из которых участвует в регуляции раз-
личных сигнальных путей [6]. Особое значение имеет 
взаимодействие домена III с PTEN, что приводит к ак-
тивации PI3K/AKT-сигнального каскада, способствую-
щего росту и прогрессированию ГЦК. В норме уровень 
АФП после рождения резко снижается, однако при зло-
качественных процессах печени, особенно при ГЦК, 
наблюдается его повторное повышение [7]. Для более 
широкого понимания доменная структура и функцио-
нальная характеристика АФП приведены в таблице 1. 

АФП синтезируется в печени плода и желточном 
мешке, достигая максимума на 12-16-й неделе геста-
ции [8]. У взрослых его уровень минимален. Повы-
шение концентрации наблюдается как при злока-
чественных заболеваниях (в первую очередь ГЦК, 
герминогенные опухоли), так и при ряде доброкаче-
ственных состояний (беременность, хронические ге-
патиты, цирроз). В клинической практике АФП явля-
ется ключевым маркером ранней диагностики ГЦК, 
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торые сопровождаются повышенным уровнем АФП, а 
также их клиническое значение.

оценки эффективности лечения и мониторинга реци-
дивов [9]. Далее в таблице 2 описаны состояния, ко-

Рисунок 2 – Схема отбора источников для исследования PRISMA [4]

Таблица 1 – Доменная структура и функции АФП
Домен Особенности Основные функции 

I (N-концевой) 1-210 a.о. Взаимодействие с PTEN
II (центральный) 211-402 a.о. Гибкость, расщепление ферментом протеазой
III (C-концевой) 403-609 a.о. Стабильность, активация PI3K/AKT

Примечание: а.о. – аминокислотные остатки

Таблица 2 – Состояния, сопровождающиеся повышением уровня АФП, и их диагностическое значение
Состояние / заболевание Уровень АФП (нг/мл) Клиническое значение Источник

Норма у взрослых <10 Физиологический уровень Качанов Д.Ю и др. [10]
Беременность (II триместр) 100–500 (может быть выше) Физиологическое повышение Захаров В.В и др. [11]

Хронический гепатит / цирроз 10-200
Умеренное повышение, 

требует дифференциальной 
диагностики

Glowska-Ciemny J. и др. [12]

Гепатоцеллюлярная 
карцинома >400 (часто >1000)

Наиболее специфично, 
используется для диагностики 

и прогноза
Kong F. и др. [13]

Герминогенные опухоли 
(яичек, яичников) 100-10 000 Диагностика, мониторинг 

терапии Sharma A. и др. [14]

Гепатобластома (у детей) >1000 Высокий диагностический 
маркер Sharma A. и др. [14]

Метастатические опухоли 
печени 50-500 Дополнительный маркер, 

менее специфичен Sharma A. и др. [14]

2. Механизмы подавления иммунного ответа клет-
ками гепатоцеллюлярной карциномы. 

Опухолевые клетки ГЦК используют различные ме-
ханизмы для уклонения от иммунного ответас [15]. К ос-
новным из них относятся снижение экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости I класса (MHC-I), 
нарушение антигенной презентации и активация неклас-

сических иммуносупрессивных молекул [16]. В таблице 3 
и на рисунке 3 представлены ключевые сигнальные пути, 
обеспечивающие иммунное уклонение при ГЦК.

3.Роль АФП в развитие рака печени. 
За последние десятилетия показано, что АФП не 

только является диагностическим маркером, но и ак-
тивно участвует в прогрессии рака печени. Повышен-
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ные уровни АФП (>400 нг/мл) часто ассоциируются с 
агрессивным течением заболевания и худшим прогно-
зом. При этом динамика его изменения во время лече-
ния позволяет отслеживать эффективность терапии: 
снижение уровня связано с положительным ответом, 
а повторное повышение может сигнализировать о ре-
цидиве даже при отсутствии признаков на КТ или МРТ. 
Важно отметить, что АФП влияет не только на прогноз, 

Рисунок 3 – Механизмы иммунного уклонения ГЦК [24-28]

Таблица 4 – Механизмы действия АФП на клетки мишени 
Клетка-мишень Механизм воздействия Последствия для иммунитета Источник

Макрофаги
Стимулирует переход в М2-

фенотип, активируя путь PI3K/
Akt

Подавление 
противоопухолевого ответа, 

поддержка роста опухоли
Wu S. и др. [30] 

Дендритные клетки Индуцирует апоптоз, снижает 
экспрессию CD80/CD86

Нарушение презентации 
антигенов и активации 

Т-лимфоцитов
Palucka K. & Banchereau J. [31]

NK-клетки
Косвенное снижение 

активности через уменьшение 
IL-12

Снижение цитотоксической 
активности Zhou Y. и др. [32] 

CD8+ Т-лимфоциты Ингибирование сигнального 
пути IL-2R

Потеря пролиферации и 
цитотоксичности Shang N. и др. [33]

но и на иммунное микроокружение опухоли. Он по-
давляет активность ключевых клеток иммунитета – 
макрофагов, дендритных клеток, NK-клеток и Т-лим-
фоцитов. В результате формируется так называемая 
«иммуносупрессивная ниша», которая помогает опухо-
ли скрываться от иммунного надзора [29]. Таким обра-
зом, влияние АФП на иммунное микроокружение ГЦК 
систематизировано в таблице 4.

Таблица 3 – Основные механизмы снижения антигенной презентации при ГЦК

Механизм Частота встречаемости Последствия для иммунного 
ответа Источник

Снижение экспрессии MHC-I 
(HLA-A, HLA-B, HLA-C) ≈78% случаев Уменьшение распознавания 

CD8+ T-клетками
Камилова Т.А. и др. [17]

Гиперметилирование 
промоторов HLA Часто Подавление транскрипции 

генов MHC-I Liu H. и др. [18]

Регуляция miRNA (miR-148a, 
miR-152)

Описано в клинических 
выборках

Ингибирование трансляции 
HLA Bird T.G. и др. [19]

Мутации TAP1/TAP2 30-40% Срыв транспортировки 
антигенов в ЭПР Bird T.G. и др. [19]

Мутации B2M 25-30% Нестабильность MHC-I на 
мембране Galle P.R. и др. [20]

Снижение PSMB8/PSMB9 
(протеасомы) – Дефект процессинга антигенов Yang Z. и др. [21]

Повышение HLA-E, HLA-G Часто
Подавление NK и T-клеток 

через ингибиторные 
рецепторы

Zhu M. и др. [22],  
Hong G.Q. и др. [23]
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CD4+ Т-лимфоциты Снижение продукции IL-2 и 
IFN-γ

Ослабление координации 
иммунного ответа Исянгулова А.З. [34]

Регуляторные Т-клетки
Стимулирует 

дифференцировку через 
TGF-β/Smad3 

Формирование толерогенной 
среды Tian L.Y. и др. [35]

Миелоидные супрессорные 
клетки (MDSC)

Усиление 
иммуносупрессорной 

активности
Подавление NK- и T-клеток Mishra R. и др. [36]

Опухолевые клетки Активация 
NF-κB → ↑PD-L1

Блокада Т-клеточной 
активности Ebrahimi N. и др. [37]

Кроме влияния на иммунитет, АФП способству-
ет поддержанию стволовых клеток рака печени (liver 
cancer stem cells, LCSC) [38]. Эти клетки обладают спо-
собностью к самовосстановлению и связаны с рециди-
вами и лекарственной устойчивостью. Исследования 
показали, что АФП стимулирует экспрессию маркеров 
LCSC (CD44, CD133, EpCAM) и активирует PI3K/Akt-сиг-
нальный путь, что усиливает злокачественный потен-
циал опухоли [39].

Окончание Таблицы 4

Таблица 5 – Потенциальные терапевтические стратегии, нацеленные на АФП
Подход Примеры Результаты Ограничения Источник

Восстановление 
антигенной 
презентации

IFN-γ, децитабин
Повышение экспрессии 

HLA-I, усиление 
распознавания опухоли

Пока доклинический 
этап Son C.H. и др. [40]

CAR-T-клетки против 
АФП

AFP-специфические 
CAR-T

Высокая эффективность 
в мышиных моделях

Риск офф-таргет 
токсичности, 

иммуносупрессия в 
опухоли

Ершов А.В. и др. [41],
Гаврилина О.А. и др. [42]

Дендритные вакцины ДК, нагруженные АФП
Фаза I/II: безопасность 

подтверждена, 20% 
объективных ответов

Низкая иммуногенность 
АФП, требуется 

комбинация с другими 
антигенами

Чехонин И.В.и др. [43],
Шардина К.Ю. и др. [44]

Ингибиторы 
сигнальных путей Алпелисиб (PI3Kα)

Снижение роста 
опухоли на моделях 

HepG2/Huh7

Только доклинические 
данные, нужна 
оптимизация 
комбинаций

Семиглазов В.Ф. и др. 
[45]

Комбинированные 
подходы TACE+ иммунотерапия Усиление локального 

иммунного ответа
Ограниченные 

клинические данные Phillips C. [46]

Так как АФП активно участвует в формировании 
иммуносупрессии при ГЦК, он рассматривается как 
потенциальная терапевтическая мишень. Основные 
направления исследований можно разделить на не-
сколько групп. Таким образом, учитывая ключевую 
роль АФП в прогрессии и иммуносупрессии при ГЦК, 
он стал объектом для разработки новых методов ле-
чения. Их основные направления представлены в  
таблице 5.

Обсуждение: ГЦК остаётся одной из наиболее 
сложных онкологических проблем из-за высокой 
смертности и ограниченной эффективности суще-
ствующих терапевтических подходов [47]. Представ-
ленные данные подтверждают ключевую роль АФП не 
только как диагностического маркера, но и как актив-
ного участника патогенеза ГЦК. АФП формирует им-
муносупрессивное микроокружение, воздействуя на 
макрофаги, дендритные клетки, NK- и Т-лимфоциты. 
Подобная перестройка иммунной ниши снижает эф-
фективность противоопухолевого ответа и способ-
ствует прогрессии опухоли. Важным аспектом являет-
ся влияние АФП на популяцию стволовых клеток рака 
печени (LCSC), которые ассоциированы с рецидива-
ми и лекарственной резистентностью. Таким обра-
зом, АФП выполняет двойную роль: с одной стороны, 
он подавляет иммунный надзор, с другой – поддержи-
вает LCSC, усиливая агрессивность опухоли. Несмотря 
на накопленные данные, остаются противоречия: у 
части пациентов с низким уровнем АФП наблюдается 
агрессивное течение болезни, а механизмы его вли-
яния на иммунные клетки до конца не подтвержде-
ны клиническими исследованиями. Это подчёркивает 
необходимость дальнейших работ, направленных на 
уточнение прогностической ценности АФП и его роли 

как терапевтической мишени. С терапевтической точ-
ки зрения наиболее перспективными представля-
ются комбинированные подходы, где АФП рассма-
тривается не как единственная мишень, а как часть 
мульти-антигенной стратегии. Современные направ-
ления включают CAR-T-клетки, нацеленные на АФП, 
дендритные вакцины и ингибиторы PI3K/Akt-каскада 
[48]. Однако большинство этих методов пока ограни-
чены доклиническими моделями или ранними клини-
ческими испытаниями, а переход в широкую практику 
сдерживается риском офф-таргет-токсичности и им-
муносупрессивным микроокружением опухоли. В це-
лом, перспективным направлением видится интегра-
ция таргетных и иммунотерапевтических подходов с 
локальными методами (например, TACE), а также мо-
ниторинг динамики АФП как биомаркера эффектив-
ности терапии. 

Ограничения исследования: Учитывая, что исследо-
вание имеет ретроспективный дизайн и не содержит 
данных о клинических исходах, данное исследование 
имеет ряд ограничений, которые необходимо учиты-
вать при интерпретации результатов. В первую оче-
редь, в исследовании не анализировались показатели 
безрецидивного периода и выживаемости, благодаря 
чему нельзя напрямую установить связь между АФП, 
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иммунологическими изменениями и реальными кли-
ническими исходами. Также не учитывался эффект со-
путствующих заболеваний и проводимой терапии (тар-
гетной, противовирусной), что также может влият на 
уровень АФП и параметры иммунного ответа.Регене-
рация печени после хирургического вмешательств так-
же способна вносить изменения в динамику АФП. Наря-
ду с этим стоит иметь в виду, что ограниченный размер 
выборки и ее гетерогенность по стадиям ГЦК, наличию 
цирроза и вирусной нагрузки может снижать статисти-
ческую мощность анализа и усложнять выявление. 

На сегодняшний день АФП сохраняет важное кли-
ническое значение как диагностический маркер, тем 
не менее его роль не ограничивается только функци-
ей биомаркера. К примеру, уровень АФП имеет прогно-
стическую значимость, так как в большинстве случаев 
повышенный АФП ассоциируется с более агрессивным 
течением заболевания. Динамика АФП в период лече-
ния используется в качестве суррогат-ответа, т.к. имен-
но снижение уровня АФП после терапии чаще коррели-
рует с клиническим ответом, в то время как повторный 
рост предвещает рецидив. Современные доклиниче-
ские и клинические исследования также указывают, 
что АФП может выступать в качестве активного им-
муномодулятора в опухолевом микроокружении бла-
годаря наблюдаемому влиянию АФП на созревание и 
функцию дендритных клеток, подавлению активности 
NK и СD8+ Т-лимфоцитов, стимуляцию дифференци-
ровки регуляторных Т-клеток и усиление экспрессии 
молекул контрольных точек. 

Проведенный литературный обзор не ограничива-
ется перечислением известных связей АФП с молеку-
лярными феноменами ГЦК. В ходе настоящего иссле-
дования существующие данные были синтезированы в 
единую функционально ориентированную модель, где 
АФП рассматривается в качестве активного иммуномо-
дулятора, который формирует толерогенное микроо-
кружение и способствует опухолевому уклонению от 
иммунного надзора. На основании сопоставления до-
клинических и клинических работ, были выделены кон-
кретные механизмы, такие как влияние на дендритные 
клетки, NK- и Т-лимфоциты, стимулирование Treg, акти-
вация PI3K/AKT и NF-κB-опосредованных путей, сопря-
жённое увеличение экспрессии PD-L1, а также роль АФП 
в поддержке популяции LCSC – всё это представлено не 
как разрозненные наблюдения, а как взаимосвязанная 
патофизиологическая сеть, способствующая прогрес-
сии ГЦК. Данная интеграция данных позволяет показать, 
что АФП – это не просто маркер опухолевой массы, но 
и такжебиологически активный фактор, который спосо-
бен изменять состав иммунных клеточных популяций и 
снижать клиническую эффективность иммунотерапий.

Заключение: АФП играет центральную роль в раз-
витии и прогрессии ГЦК. Его способность подавлять 
антигенную презентацию, изменять активность иммун-
ных клеток и поддерживать стволовые свойства LCSC 
делает АФП не только биомаркером, но и важной те-
рапевтической мишенью [49]. Современные исследо-
вания показывают перспективность направлений, свя-
занных с CAR-T-клетками, дендритными вакцинами и 
ингибированием сигнальных путей PI3K/Akt и NF-κB 
[50]. Однако их клиническая эффективность пока огра-

ничена, что подчёркивает необходимость дальнейших 
доклинических и клинических испытаний. АФП остаёт-
ся индикатором как диагностики и прогноза, так и мо-
ниторинга эффективности лечения. В будущем имен-
но комплексный подход – сочетание иммунотерапии, 
таргетных препаратов и локальных методов лечения с 
учётом динамики АФП – может стать основой для пер-
сонализированных стратегий терапии ГЦК.
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АҢДАТПА
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРЛЫ КАРЦИНОМА КЕЗІНДЕ АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИННІҢ 

ІСІККЕ ҚАРСЫ ИММУНДЫҚ ЖАУАПТЫ БАСУДАҒЫ РӨЛІ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

Н.М. Нургалиева1,2, С.А. Кан1-3, А.М. Толендиева1, Н.А. Омарбаева4, Е.О. Остапчук1,3,5
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Өзектілігі: Гепатоцелюлярлық карцинома (ГЦК) – емдеуде күрделі және иммунотерапияға жоғары төзімділігімен 

ерекшеленетін ең агрессивті әрі өлімге әкелетін қатерлі ісіктердің бірі. Альфа-фетопротеин (АФП) әдетте ГЦК диагнозында 
маркер ретінде қолданылады. Соңғы зерттеулер оның канцерогенезде және қарсы ісікке иммундық жауапты басатын төзімді 
микробейтарап ортаны қалыптастыруда маңызды рөл атқаратынын көрсетті. Көптеген жарияланымдарға қарамастан, АФП 
функциялары мен болжамдық мәнін бағалауда қайшылықтар сақталады, бұл аналитикалық шолу қажеттігін туындатады.

Зерттеу мақсаты – АФП-ның ісік иммундық жауаптан қашу механизміндегі ролін жинақтап, ГЦК-ны емдеуге арналған 
жаңа иммунотерапиялық тәсілдерді әзірлеуде АФП-ның әлеуетін бағалау.
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ABSTRACT
THE ROLE OF ALPHA-FETOPROTEIN IN SUPPRESSING ANTITUMOR IMMUNE 

RESPONSE IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA:   
A LITERATURE REVIEW

N.M. Nurgaliyeva1,2, S.A. Kan1-3, A.M. Tolendiyeva1, N.A. Omarbayeva4, Y.O. Ostapchuk1,3,5
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3Almaty Branch of the National Center for Biotechnology, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
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Relevance: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most aggressive and deadly malignant tumors, characterized by treatment 

complexity and high resistance to immunotherapy. Alpha-fetoprotein (AFP) is traditionally used as a diagnostic marker for HCC. Recent 
studies reveal its key role in carcinogenesis and in forming a tolerogenic microenvironment that suppresses the antitumor immune response. 
Despite numerous publications, contradictions remain in assessing AFP’s functions and prognostic value, necessitating an analytical 
review.

This study aimed to summarize modern data on AFP’s role in tumor immune evasion mechanisms and evaluate AFP’s potential as a 
target for novel immunotherapeutic approaches for HCC treatment.    

Methods: A systematic search and analysis of publications on AFP and HCC were conducted in PubMed and Google Scholar, and 
several specialized medical and scientific journals (including Cancer Research) from 2017 to 2025. Keywords included: “alpha-fetoprotein”, 
“hepatocellular carcinoma”, “immunosuppression”, “tumor immune evasion”, “AFP immunomodulation”, “immune response in HCC”. 
Selected articles met relevance and novelty criteria.

Results: The review revealed that AFP plays a central role in HCC progression through its immunosuppressive effects and activation of 
tumor immune evasion mechanisms. Contradictions in prognostic data reflect the complexity and multilayered biological functions of AFP.

Conclusion: AFP is not only a key diagnostic marker for HCC but also plays an active role in establishing immune tolerance. Its ability 
to suppress antitumor immune response makes AFP a promising therapeutic target, especially in combined immunotherapeutic approaches 
aiming to improve treatment efficacy.

Keywords: alpha-fetoprotein (AFP), hepatocellular carcinoma (HCC), immunosuppression, AFP-mediated immunomodulation, 
immune response.
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Әдістері: PubMed және Google Scholar мәліметтер базаларында, сондай-ақ профильді медициналық және 
ғылыми журналдарда (оның ішінде Cancer Research) 2017-2025 жылдар аралығында АФП және ГЦК тақырыбындағы 
жарияланымдар жүйелі түрде ізделіп, талданды. Іздеу кілт сөздері: «альфа-фетопротеин», «гепатоцелюлярлық карцинома», 
«иммуносупрессия», «ісік иммундық жауаптан қашу», «АФП иммундық модуляциясы», «ГЦК иммундық жауабы». Таңдалған 
мақалалар өзектілік пен жаңалық талаптарына сай болды.

Нәтижелері: Шолу барысында АФП иммуносупрессивті әсерлері және ісіктің иммундық бақылаудан қашу механизмдерін 
белсендіріп, ГЦК прогрессиясында орталық рөл атқаратыны анықталды. Болжамдық мәліметтердегі қайшылықтар АФП-
ның көпқырлы биологиялық қызметінің күрделілігін көрсетеді.

Қорытынды: АФП тек ГЦК-ның маңызды диагностикалық маркері ғана емес, сонымен қатар иммундық төзімділіктің 
қалыптасуында белсенді қатысушы. Оның қарсы ісік иммундық жауаптарын басу қабілеті емдеу тиімділігін арттыруға 
арналған кешенді иммунотерапиялық тәсілдерде перспективалы терапевтік мақсат болып табылады.   

Түйінді сөздер: льфа-фетопротеин (АФП), гепатоцелюлярлық карцинома (ГЦК), иммуносупрессия, АФП-бақыланатын 
иммундық модуляция, иммундық жауап.
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ВОЗМОЖНОСТИ ДВУХЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ 
КОНТРАСТНОЙ СПЕКТРАЛЬНОЙ МАММОГРАФИИ 

ПРИ КОМПЛЕКСНОЙ ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКЕ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
С.А. РАХМАНКУЛОВА1,2, Н.А. КАБИЛДИНА1, А.Б. САДУАКАСОВА2, Ж.К. КАБИЛДИН1
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2РГП на ПХВ «Больница Медицинского центра Управления делами Президента РК», Астана, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Контрастная спектральная маммография (КСМ) представляет собой современную методику визуализации, 

сочетающую цифровую маммографию с внутривенным контрастированием на основе йода. Метод позволяет получать 
изображения, отражающие ангиогенез и васкуляризацию патологических очагов, тем самым потенциально повышая 
диагностическую точность при раке молочной железы (РМЖ). Заболеваемость и смертность от РМЖ среди женщин 
остаются на высоком уровне по всему миру, что определяет его актуальность. Несмотря на многообещающие результаты 
исследований, многие аспекты клинического применения КСМ требуют дальнейшего изучения. В частности, актуальным 
является сравнительная оценка диагностической ценности КСМ с другими лучевыми методами визуализации, как цифровой 
маммографии (ЦМ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). 

Цель исследования – проанализировать диагностические возможности контрастной спектральной маммографии в 
сравнении с другими методами лучевой диагностики при раке молочной железы.

Методы: Произведен поиск и отбор статей, посвященных диагностике РМЖ, в базах данных PubMed, Web of Science, Scopus, 
Google Scholar за период с 2015 по 2025 года. Для написания данного обзора по всем ресурсам было найдено 107 литературных 
источника, из которых 30 были включены в представленный обзор.

Результаты: Исследования показывают, что КСМ является технически выполнимой процедурой и хорошо переносится 
пациентками. Метод позволяет визуализировать неоангиогенез опухоли, что делает его более информативным по сравнению с 
ЦМ. По чувствительности и специфичности КСМ сопоставима с МРТ, однако отличается большей доступностью и может 
применяться при наличии противопоказаний к МРТ. 

Заключение: КСМ демонстрирует более высокую информативность по сравнению с традиционной ЦМ, особенно в случае 
высокой плотности тканей молочной железы. Благодаря которым, метод позволит уменьшить количество ложноположительных 
результатов и ограничить количество нежелательных инвазивных вмешательств. Своевременное выявление РМЖ на ранних 
стадиях существенно повышает шансы на успешное лечение, снизить риск метастазирования и улучшить показатели общей и 
безрецидивной выживаемости.

Ключевые слова: контрастная спектральная маммография (КСМ), цифровая маммография (ЦМ), магнитно-резонансная 
томография (МРТ), рак молочной железы (РМЖ).
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Введение: Рак молочной железы (РМЖ) – это зло-
качественная опухоль, развивающаяся из эпителиаль-
ных клеток протоков и долек молочной железы. Ха-
рактеризуется агрессивным ростом и вариативностью 
клинического течения, с инвазией в протоки и дольки. 
Основные факторы риска: стрессовая иммуносупрес-
сия, наследственность, поздняя менопауза, гормональ-
ные факторы, ожирение, курение и алкоголизм [1]. На 
глобальном уровне РМЖ занимает лидирующие пози-
ции как по числу выявленных случаев, так и по уров-
ню смертности среди женщин и остается актуальной 
проблемой на сегодняшний день. Согласно данным 
GLOBOCAN (2022) в мире регистрируется более 2,3 
миллиона новых случаев РМЖ среди обоих полов, уно-
ся из жизни 670 000 женщин в год. Заболевание стоит 
на первом месте среди причин рака в странах как с вы-
сокоразвитой, так и с переходной экономикой. В Ка-
захстане ежегодно регистрируется около 5500 новых 
случаев и 1600 случаев смертности от РМЖ [2]. В свете 

столь высоких показателей заболеваемости и леталь-
ности, особую значимость приобретает своевремен-
ная и ранняя диагностика, что требует совершенство-
вания существующих методов визуализации [3]. 

Цель исследования – проанализировать диагно-
стические возможности контрастной спектральной 
маммографии в сравнении с другими методами луче-
вой диагностики при раке молочной железы.

Материалы и методы: Для проведения данно-
го обзора были рассмотрены и проанализированы ли-
тературные источники из баз данных PubMed, Web of 
Science, Scopus, Google Scholar опубликованные в пе-
риод с 2015 по 2025 года. Основной целью было изу-
чение эффективности и точности различных методов 
диагностики РМЖ. Поиск осуществлялся с использова-
нием ключевых слов: контрастная спектральная мам-
мография (КСМ), цифровая маммография (ЦМ), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), рак молочной 
железы (РМЖ).
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Анализ литературы проводился с учётом формаль-
ных критериев: типа публикации, уровня доказатель-
ности (по шкале GRADE), качества методологии, индек-
сируемости источника в международных базах. Были 
применены следующие критерии:

Критерии включения: открытый доступ; полный текст; 
период; тип статьи: клиническое исследование, система-
тические обзоры, оригинальные статьи и метаанализы. 

Критерии исключения: статьи без описания мето-
дологии или с неполными данными о группе пациен-

тов и применяемых методах диагностики; публикации 
без доступа к полному тексту; повторяющиеся 
публикации; источники на языках, отличных от рус-
ского и английского. 

Для написания данного обзора по всем ресурсам 
было найдено 107 литературных источника, из ко-
торых 30 были включены в представленный обзор. 
Основные этапы поиска были выполнены в соответ-
ствии с руководящими принципами, установленны-
ми PRISMA, как показано на рисунке 1.

Рисунок 1 – Блок-схема выбора исследования PRISMA

Оценку качества включённых работ проводили по 
шкале Newcastle-Ottawa Scale (NOS), охватывающей 
три домена: отбор участников, сопоставимость групп и 
полноту представления исходов. Максимальная оцен-
ка составляла 9 баллов. Для оценки уверенности в до-
казательствах по ключевым диагностическим пока-
зателям использовали подход GRADE, учитывающий 
дизайн исследований, риск систематических ошибок, 
согласованность и точность результатов [4].

В 2022 году Объединённой комиссией по контро-
лю качества медицинской помощи Министерства здра-
воохранения Республики Казахстан были утвержде-
ны клинические протоколы по диагностике и терапии 
РМЖ (Протокол №174) [5].

ЦМ – это рентгенологический неинвазивный метод 
визуализации МЖ, считающийся стандартом для скри-
нинга и диагностики РМЖ. Национальная программа 
скрининга предполагает обследование женщин в воз-
расте от 40 до 70 лет с интервалом один раз в два года. 
Благодаря этому подходу уровень смертности уда-
лось снизить на 15-25% [3,6]. Однако метод ограничен 
при визуализации молочных желёз с высокой плотно-
стью ткани (ПТМЖ), что может снижать диагностиче-
скую чувствительность. Структура молочной железы 
определяется соотношением жировой и фиброгланду-

лярной ткани. Оценка ПТМЖ проводится по классифи-
кации Американского колледжа радиологии (ACR) [7]. 
Согласно системе BI-RADS, последняя редакция кото-
рой (5-е издание) применяется с 2013 года, выделяют 
следующие категории: ACR A – преимущественно жи-
ровая ткань (<25% фиброгландулярной); ACR B – уме-
ренно плотная (25-50%); ACR C – неоднородно плотная 
(5-75%); ACR D – чрезвычайно плотная (>75%). Чувстви-
тельность ЦМ выявлении РМЖ снижается преимуще-
ственно при типах ACR С и D. 

КСМ как инновационный метод визуализации мо-
лочной железы сочетает в себе стандартную ЦМ с ре-
жимами низкой (26-32 кэВ) и высокой (40-49 кэВ) энер-
гии и внутривенным введением йодсодержащего 
контрастного вещества (ЙКВ). Это даёт возможность 
визуализировать патологические изменения, сопрово-
ждающиеся неоваскуляризацией, даже при ПТМЖ [8]. 
С момента внедрения КСМ в 2003 году [9] интерес к ме-
тоду постоянно растёт. Тем не менее, наряду с преиму-
ществами, существуют потенциальные риски, включая 
аллергические реакции (0,2-0,7%) и нефротоксичность, 
которые были описаны в исследованиях K. Coffey и со-
авт. (2022) [10]. Согласно метаанализу, частота побоч-
ных реакций сопоставима с компьютерной томографи-
ей – около 0,8%. Кроме того, суммарная доза облучения 
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при КСМ превышает таковую при ЦМ примерно в 1,5-
1,8 раза [11]. Техника выполнения КСМ включает бо-
люсное введение ЙКВ в дозе 1,5 мл/кг со скоростью 2,5 
мл/с. Через 2 минуты после инъекции выполняется се-
рия снимков в стандартных проекциях (CC и MLO) для 
обеих МЖ. Использование низко- и высокоэнергетиче-
ских рентгеновских лучей позволяет построить пост-
контрастные карты, отражающие зоны повышенного 
накопления ЙКВ. Проекция MLO интересующей сторо-
ны делается последней, чтобы оценить скорость вы-
мывания контраста. При необходимости возможны до-
полнительные проекции (боковые, увеличенные) [12]. 
L. Nicosia и соавт. продемонстрировали, что КСМ обла-
дает более высокой чувствительностью и специфично-
стью в диагностике РМЖ, особенно у женщин с ПТМЖ 
[13]. Результаты систематического обзора, проведённо-
го T. Tagliafico с соавт., включающего ретроспективные 
и проспективные исследования, подтвердили высокую 
диагностическую эффективность метода: чувствитель-
ность КСМ достигает 98% [14].

Для точной диагностики, помимо вышеуказанных 
диагностических методик, используют магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ). Для выполнения иссле-
дования нужны МРТ аппараты мощностью 1,5 Тесла 
и выше, которые обеспечивают более высокое про-
странственное и временное разрешение, что повы-
шает диагностическую достоверность при выявлении 
патологических очагов. МРТ с использованием ЙКВ с 
содержанием гадолиния позволяет обнаруживать бо-
лее агрессивные и инвазивные типы РМЖ. В сравнении 
с традиционными методами диагностики, МРТ име-
ет высокую чувствительность в обнаружении рака. Вы-
сокая чувствительность основана на том, что ни один 
рак не может вырасти более 2 мм в размере без обра-
зования кровеносных сосудов, которые обеспечивают 
доставку большого количество питательных веществ 
для роста опухоли. ЙКВ с содержанием гадолиния име-
ют относительно большие молекулы, которые легко 
проходят из сосудов и быстро накапливаются в стро-
ме опухоли [15]. Стандартный протокол МРТ включа-
ет режимы Т1 и Т2 с подавлением сигнала от жировой 
ткани, динамическое контрастное усиление, диффузи-
онно-взвешенные изображения, а также построение 
карт измеряемого коэффициента диффузии (Apparent 
Diffusion Coefficient) [16]. Высокая проницаемость со-
судов при раке дает возможность быстрого накопле-
ния ЙКВ в опухоли и приводит к быстрому вымыванию 
ЙКВ из очага, что помогает лучше визуализировать па-
тологические участки усиления и дифференцировать 
злокачественные и доброкачественные опухоли [17]. 
Согласно рекомендации Европейского общества ви-
зуализации молочной железы (European Society of 
Breast Imaging, EUSOBI) [18], МРТ применяется, когда 
результаты стандартной визуализации неубедительны 
и необходимо исключить злокачественную опухоль, 
для определения предоперационного стадирова-
ния и определения точного размера опухоли. Размер 
опухоли инвазивной карциномы на МРТ соответству-
ет фактическому размеру опухоли в послеоперацион-
ном материале. Кроме того, в 25% случаев опухоль яв-
ляется мультифокальной (один или несколько очагов 
расположены в одном квадранте МЖ) и и в 20% случа-

ев – мультицентричной (один или несколько инвазив-
ных очагов расположены на расстоянии более 4 см от 
первичной опухоли). Неправильная оценка размера 
и неспособность обнаружить дополнительные очаги 
распространения, могут привести к положительным 
краям резекции после операции или раннему рециди-
ву. Еще одним преимуществом МРТ является выявле-
ние синхронного поражения МЖ, которое встречается 
примерно у 3% всех пациентов с РМЖ [19]. Синхрон-
ные контралатеральные поражения скрыты на ЦМ и не 
выявляются примерно в 75% случаев. МРТ имеет ряд 
недостатков, основным из которых является высокая 
стоимость и наличие противопоказаний у пациентов с 
металлическими имплантами в организме, кардиости-
муляторы, аллергия на ЙКВ с содержанием гадолиния 
и клаустрофобия, что ограничивает широкое приме-
нение МРТ при исследовании МЖ.

Результаты: КСМ обладает высокой чувствитель-
ностью (90-95%) и специфичностью (85-90%), особенно 
при выявлении рака в ПТМЖ. M. Mori и соавт. провели 
исследование, сравнивающее диагностическую эффек-
тивность КСМ и ЦМ при ПТМЖ. В этом исследовании 
КСМ показал чувствительность 86,2%, специфичность 
94,2% и диагностическую точность 90,9%. При этом ЦМ 
показала низкую чувствительность 53,4%, специфич-
ность 85,9% и диагностическую точность 72,7% [20]. M. 
Helal и соавт. продемонстрировали дополнительное 
преимущество КСМ: их исследование показало, что ме-
тод позволяет эффективно дифференцировать реци-
дивы РМЖ после хирургического вмешательства. Чув-
ствительность КСМ при выявлении рецидива РМЖ в 
зоне послеоперационного рубца составила 91,2%, а 
положительная прогностическая ценность – 77,5%. Из 
общего числа обследованных, у 48,6% был выявлен ре-
цидив в послеоперационном периоде [21]. При про-
ведении КСМ можно определить качественные харак-
теристики РМЖ, такие как степень накопления ЙКВ 
(отсутствие, слабое, умеренное и выраженное). В зави-
симости от типа накопления в патологическом очаге 
(лакунарный, облаковидный, диффузно-сферический, 
точечный, сетчатый, хлопковидный, кольцевидный, не-
однородно-кольцевидный) можно проводить диффе-
ренциальную диагностику между доброкачественны-
ми и злокачественными новообразованиями в МЖ [22]. 

S. Weigel и соавторы выполнили систематический 
анализ проспективных исследований, в котором сопо-
ставляли КСМ и ЦМ у женщин с различной степенью 
ПТМЖ. Согласно их данным, чувствительность ЦМ по 
мере увеличения плотности снижалась: от 100% при 
ACR A до 50% при ACR D. Чувствительность ЦМ по об-
щей выборке составила 79,9%. В исследование были 
включены 438 пациенток, из которых у 154 подтвер-
дились злокачественные образования, а у 284 – до-
брокачественные. При сравнении диагностических ха-
рактеристик у женщин с высокой ПТМЖ (ACR C и D), 
КСМ демонстрировала лучшие результаты: чувстви-
тельность – 96,8%, специфичность – 93,3%, точность – 
94,5%, по сравнению с ЦМ, где соответствующие пока-
затели составили 85,7%, 87,3% и 86,8% [23].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) с кон-
трастным усилением позволяет выявлять опухолевые 
образования, остающиеся недоступными для визуали-
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зации при ЦМ. В пилотном исследовании, проведённом 
M. Jochelson и соавт. (2023), оценивались диагностиче-
ские возможности КСМ и МРТ в условиях скрининга у 
307 женщин с умеренным и высоким риском развития 
РМЖ. Все участницы прошли как КСМ, так и МРТ и на-
ходились под наблюдением в течение двух лет. На пер-
вом этапе скрининга было выявлено три случая зло-
качественных новообразований: два инвазивных рака 
были диагностированы как при КСМ, так и при МРТ, тог-
да как один случай протоковой карциномы in situ был 
обнаружен только при МРТ. Ни один из этих случаев не 
был выявлен на маммограммах низкоэнергетического 
режима КСМ, также не зафиксировано пальпируемых 
интервальных опухолей. При этом показатели спец-
ифичности КСМ и МРТ оказались сопоставимыми –  
94,7% и 94,1%, соответственно [24, 25]. Благодаря при-
менению контрастных веществ на основе гадолиния, 
МРТ позволяет проводить дифференциацию между до-
брокачественными и злокачественными процессами, 
оценивать анатомическую локализацию и степень рас-
пространённости опухоли, а также визуализировать 
лимфатические узлы с признаками метастатическо-
го поражения. Метод демонстрирует высокую эффек-
тивность в выявлении рецидивов заболевания после 
хирургического вмешательства и остаётся надёжным 
диагностическим инструментом даже в присутствии 

силиконовых имплантов. МРТ также широко применя-
ется при планировании объёма хирургического лече-
ния и мониторинге эффективности лечения [26].

Для повышения надёжности и объективности ана-
лиза включённых в обзор наблюдательных и диагно-
стических исследований проведена оценка качества 
по шкале NOS, которая охватывает три домена: отбор 
участников, сопоставимость групп и полноту исходов. 
Большинство работ набрали 7-9 баллов из 9 возмож-
ных, что свидетельствует об их высоком методологиче-
ском уровне.

Кроме того, для оценки уверенности в доказатель-
ствах по ключевым диагностическим характеристикам 
(чувствительность, специфичность, точность) исполь-
зован подход GRADE, учитывающий дизайн исследова-
ния, риск смещения, непрямые доказательства, согла-
сованность и точность. Так, в исследовании S. Weigel et 
al. чувствительность КСМ при плотной ткани составила 
96,8% (при типах плотности ACR C-D). Данный уровень 
доказательств оценивается как высокий, поскольку ис-
следование было проспективным, с низким риском си-
стематических ошибок и высокой согласованностью 
показателей [23].

Для наглядности нами создана таблица, отражающая 
оценку качества включённых наблюдательных и диагно-
стических исследований по шкале NOS (Таблица 1).

Таблица 1 – Оценка качества включённых исследований по шкале NOS

Исследование/Год Тип исследования Отбор  
(до 4+)

Сопостави-
мость  
(до 2+)

Исходы  
(до 3+) Σ NOS Качество

Mori et al. (2016) [20] проспективное ++++ ++ +++ 9/9 Высокое
Helal et al. (2019) [21] ретроспективное +++ ++ ++ 7/9 Умеренное-высокое
Weigel et al. (2022) [23] проспективное +++ ++ ++ 7/9 Умеренное
Jochelson et al. (2023) [24] пилотное когортное +++ ++ ++ 7/9 Умеренное
Hobbs et al. (2015) [29] небольшое качественное ++ ++ + 4/9 Низкое

КСМ в последние годы приобретает всё большее 
значение не только как диагностический метод, но 
и как инструмент для динамического наблюдения за 
пациентками с РМЖ в условиях системной терапии, 
включая неоадъювантную химиотерапию (НАХТ). Ис-
следования показывают, что КСМ позволяет выявлять 
изменения васкуляризации опухоли, что может слу-
жить ранним маркером терапевтического ответа до 
появления морфологических признаков регресса [27]. 
Сравнительные проспективные исследования проде-
монстрировали сопоставимую эффективность КСМ 
и МРТ в оценке остаточной опухоли после НАХТ. При 
этом КСМ обладает преимуществами в виде меньшей 
стоимости, доступности и лучшей переносимости про-
цедуры пациентками [28]. С точки зрения восприятия 
пациентами, КСМ также показывает положительные 
результаты. В исследовании M. Hobbs и соавт. с уча-
стием 49 женщин отмечено, что КСМ воспринимается 
комфортнее, чем МРТ. Пациенты сообщали о меньшем 
уровне тревожности, отсутствии шума, быстроте про-
цедуры и лучшей переносимости в целом. Это делает 
метод особенно привлекательным для скрининга и по-
вторных исследований, а также для пациенток с проти-
вопоказаниями к МРТ [29]. Таким образом, КСМ может 
рассматриваться как альтернатива МРТ при динамиче-
ском контроле эффективности лечения у пациенток, 

получающих НАХТ, особенно в условиях ограниченно-
го доступа к МРТ или наличия противопоказаний к её 
проведению. 

Обсуждение: С момента внедрения КСМ в клини-
ческую практику метод активно распространяется в 
ряде стран Европы, Азии и Северной Америки. Наи-
большая частота применения метода отмечается во 
Франции, Италии, Германии, Великобритании, США, 
Китае и Южной Корее, где КСМ используется как до-
полнение или альтернатива МРТ при диагностике и 
мониторинге рака молочной железы. В Великобри-
тании, согласно исследованию 2017 года, КСМ про-
демонстрировала сопоставимую результативность в 
скрининге женщин с плотной тканью молочной желе-
зы по сравнению с МРТ, при этом затраты на исследо-
вание оказались существенно ниже [30]. Несмотря на 
высокую диагностическую эффективность КСМ, так-
же имеются ряд факторов, которые ограничивают её 
универсальное применение и требуют критического 
осмысления при интерпретации результатов. Во-пер-
вых, метод остаётся зависимым от качества выполне-
ния исследования и опыта врача-рентгенолога. Ин-
терпретация усиления контрастного вещества может 
варьировать, особенно при наличии послеопераци-
онных рубцовых изменений, фиброза или доброкаче-
ственных пролиферативных процессов, что создаёт 
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риск ложноположительных результатов и гипердиа-
гностики. КСМ представляет собой перспективный и 
клинически значимый метод визуализации, способ-
ный повысить точность диагностики РМЖ и улучшить 

оптимизировать маршрутизацию пациенток. Для по-
вышения наглядности в Таблице 2 представлена срав-
нительная характеристика современных методов ви-
зуализации при диагностике РМЖ. 

Таблица 2 – Сравнительная характеристика методов визуализации РМЖ

Критерий Цифровая маммография 
(ЦМ)

Контрастная спектральная 
маммография (КСМ)

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ)

Доступность Широко доступна, 
входит в скрининг

Доступна ограниченно, 
внедряется в клиники

Ограниченная, требуется 
оборудование ≥1,5 Т

Чувствительность 53-80%, снижается при 
ACR C и D

86-98%, особенно при высокой 
ПТМЖ

90-100%, высокая даже при 
плотной ткани

Специфичность 85-90% 85-95% 85-95%

Влияние ПТМЖ
Снижается 
чувствительность 
метода и 
эффективность

Менее значимо, хорошо работает 
при ACR C-D Независима от плотности тканей

Инвазивность Неинвазивна Инвазивна (введение ЙКВ) Инвазивна (введение ЙКВ)
Излучение Ионизирующее Повышенная лучевая нагрузка Нет ионизирующего излучения
Контрастное вещество Не требуется Йодсодержащее Гадолиний 

Противопоказания Беременность Аллергия на йод, почечная 
недостаточность

Металлические импланты, 
клаустрофобия, аллергия на ЙКВ

Обнаружение 
мультифокальности Ограничено

Надёжно определяет 
мультифокальные/ 
мультицентричные формы

Надёжно определяет 
мультифокальные/
мультицентричные формы

Оценка рецидива после 
операции

Низкая 
информативность Высокая чувствительность Высокая чувствительность

Комфорт для пациента Хорошая 
переносимость Быстрее и комфортнее МРТ Возможны дискомфорт, 

тревожность
Стоимость Относительно низкая Средняя Высокая

Заключение: Проведённый анализ отечествен-
ных и зарубежных источников подтверждает, что 
КСМ обладает высокой диагностической ценностью 
и может служить эффективным дополнением к тра-
диционным методам лучевой визуализации при 
РМЖ. Метод обеспечивает одновременную оценку 
морфологических и функциональных характеристик 
опухоли, в том числе визуализацию патологического 
неоангиогенеза, что значительно расширяет диагно-
стические возможности, особенно у женщин с ПТМЖ 
и повышенным риском развития РМЖ. КСМ отличает-
ся хорошей переносимостью, меньшей стоимостью 
и удобством выполнения, что делает её практиче-
ски значимым инструментом для рутинного приме-
нения в клинической практике. Применение КСМ 
способствует повышению онкологической насторо-
женности, снижению числа ложноположительных 
результатов и повышению эффективности лечеб-
но-диагностических решений. 
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АҢДАТПА

СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ КЕШЕНДІ СӘУЛЕЛІК  
ДИАГНОСТИКАСЫНДАҒЫ ЕКІ ЭНЕРГИЯЛЫ КОНТРАСТТЫ СПЕКТРЛЬДЫ 

МАММОГРАФИЯНЫҢ МҮМКІНДІКТЕРІ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

С.А. Рахманқұлова1,2, Н.А. Кабилдина1, А.Б. Садуақасова2, Ж.К. Кабилдин1

1«Қарағанды медициналық университеті» КЕАҚ, Қарағанды, Қазақстан Республикасы; 
2«Қазақстан Республикасы Президенті Іс басқармасы Медициналық орталығының ауруханасы» ШЖҚ РМК, Астана, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Контрасты спектральды маммография (КСМ) – бұл дәстүрлі маммография принциптерін йодты 
контрасты затты енгізумен біріктіретін инновациялық технология. Бұл патологиялық ошақтардың ангиогенезін және 
васкуляризациясын көрсететін суреттерді алуға мүмкіндік береді, бұл сүт безі қатерлі ісігін (СБҚІ) диагностикалаудың 
сезімталдығы мен спецификалығын потенциалды түрде арттырады. СБҚІ әлемдегі әйелдер арасында онкологиялық аурулар 
мен қатерлі ісіктер бойынша бірінші орында тұр және бүгінгі күнге дейін өзекті мәселе болып қала береді. Зерттеулердің 
көптеген нәтижелеріне қарамастан, КСМ клиникалық қолданысының аспектілері одан әрі зерттеуді қажет етеді. Атап 
айтқанда, цифрлық маммография (ЦМ) және сүт бездерінің магнитті-резонанстық томографиясы (МРТ) сияқты басқа 
да сәулелік әдістерімен салыстырғанда КСМ-ның диагностикалық құндылығын салыстырмалы бағалау өзекті болып 
табылады. 
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ABSTRACT

POSSIBILITIES OF DUAL-ENERGY CONTRAST SPECTRAL MAMMOGRAPHY  
IN COMPLEX RADIATION DIAGNOSIS OF BREAST CANCER:  

A LITERATURE REVIEW
S.A. Rakhmankulova1,2, N.A. Kabildina1, A.B. Saduakassova2, Zh. K. Kabildin1

1Karaganda Medical University, Karaganda, the Republic of Kazakhstan; 
2Hospital of the Medical Center of the Administration of the President of the Republic of Kazakhstan, Astana, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Contrast spectral mammography (CSM) is an innovative technology that combines the principles of traditional digital 
mammography with intravenous administration of an iodine-containing contrast agent. This makes it possible to obtain images reflecting 
angiogenesis and vascularization of pathological foci, which potentially increases the sensitivity and specificity of breast cancer (BC) 
diagnosis. BС occupies the first place in the structure of cancer morbidity and mortality from cancer among the female population 
worldwide and remains an urgent problem today. Despite promising research results, many aspects of the clinical application of CSM 
require further study. In particular, it is relevant to compare the diagnostic value of CSM with other radiation imaging methods such as 
digital mammography (DM) and magnetic resonance imaging (MRI) of the mammary glands.

The study aimed to explore the diagnostic capacity of contrast spectral mammography in breast cancer detection compared to other 
radiation methods.

Methods: A search and selection of articles in the databases PubMed, Web of Science, Scopus, and Google Scholar from 2015 to 
2025, devoted to the diagnosis of breast cancer. To write this review, 107 literary sources were found for all resources, of which 30 were 
included in the presented review.

Results: The results showed that CSM is easily performed and well tolerated by patients. The method is superior to DM because it 
provides information about the presence of pathological neoangiogenesis of the tumor. Compared to MRI, CSM is similar in sensitivity 
and specificity. Therefore, CSM can be used as an alternative method of breast imaging due to its higher accessibility and usability in 
patients with contraindications for MRI. 

Conclusion: CSM exceeds the capacity of conventional DM, regardless of breast density. As a result, this method can reduce the 
number of false positive results and limit the number of unwanted invasive interventions. Early detection of BC significantly increases 
the chances of successful treatment, reduces the risk of metastasis, and improves overall and disease-free survival. 

Keywords: contrast spectral mammography (CSM), digital mammography (DM), magnetic resonance imaging (MRI), breast cancer.
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Зерттеу мақсаты – басқа сәулелік әдістермен салыстырғанда сүт безінің қатерлі ісігін диагностикалаудағы 
контрастты спектрльды маммографияның мүмкіндіктерін зерттеу.

 Әдістері: СБҚІ диагностикасына арналған мақалаларды Pubmed, Web of Science, Scopus, Google scholar дерекқорларында 
2015 жылдан 2025 жылға дейін іздеу және іріктеу жүргізілді. Осы шолуды жазу үшін барлық ресурстар бойынша 107 әдеби 
дереккөз табылды, оның 30-ы ұсынылған шолуға енгізілді.

Нәтижелері: Көптеген зерттеулердің нәтижелері бойынша КСМ-ның орындалуы оңай және пациенттер жақсы 
көтереді. Бұл әдіс ЦМ-дан артық, себебі ісіктің патологиялық неоангиогенезінің болуы туралы ақпарат береді. МРТ-мен 
салыстырғанда, КСМ сезімталдығы мен спецификалығы бойынша ұқсас. Демек, КСМ сүт бездерін визуализациялаудың 
балама әдісі ретінде қолданылуы мүмкін, бұл ретте КСМ қолжетімдірек және МРТ қарсы көрсеткіштері бар пациенттерге 
жасалуы мүмкін.

Қорытынды: КСМ әдісінің сезімталдығы, спецификалығы және дәлдігі сүт безінің тығыздығының түріне және 
пациенттердің жасына қарамастан, ЦМ көрсеткіштерінен асып түседі. Осының арқасында бұл әдіс жалған оң 
нәтижелердің санын азайтуға және қажетсіз инвазивті әдістердің санын шектеуге мүмкіндік береді. Қатерлі ісіктерді 
уақтылы анықтау сәтті емдеу мүмкіндігін едәуір арттырады және метастаздану қаупін төмендетеді.

Түйінді сөздер: контрасты спектральды маммография (КСМ), цифрлық маммография (ЦМ), магнитті-резонансты 
томография (МРТ), сүт безінің қатерлі ісігі (СБҚІ).
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ВЛИЯНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК  
НА ОПУХОЛЕВЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
А.М. ТОЛЕНДИЕВА1, С.А. КАН1-3, Н.М. НУРГАЛИЕВА1,2,  

Н.А. ОМАРБАЕВА4, Е.О. ОСТАПЧУК1,3
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Одной из ключевых проблем современной онкологии остаётся устойчивость опухолей к терапии и 

высокий риск рецидивов, во многом связанных с опухолевыми стволовыми клетками (ОСК). Регуляторные Т-клетки (Treg) 
рассматриваются как один из факторов, поддерживающих стволовой фенотип опухолевых клеток, однако механизмы их 
взаимодействия остаются недостаточно изученными. Несмотря на возрастающее число исследований, посвящённых 
влиянию Treg на ОСК при раке молочной железы (РМЖ), колоректальном раке (КРР) и глиобластоме (ГБМ), результаты 
остаются фрагментарными и противоречивыми, что обусловило необходимость проведения данного аналитического обзора.

Цель исследования – систематизация экспериментальных, обзорных и клинических данных о взаимодействии 
регуляторных Т-клеток и опухолевых стволовых клеток и формулировка гипотез, определяющих перспективные исследования 
и терапевтические подходы.

 Методы: Проведен комплексный поиск литературы в базах данных Medline (PubMed), NCBI, Google Scholar с 2015 по 
2025 гг. При поиске использовались термины: «T-regulatory cells» и/или «cancer stem cells» и/или «breast cancer stem cells» и/или 
«colorectal cancer stem cells» и/или «glioma stem cells». 

Результаты: Обзор литературы показал, что Treg как непосредственно, так и опосредованно активируют ключевые 
сигнальные каскады (TGF-β/SMAD, NF-κB/CCL1, IL-10/STAT3), которые способствуют поддержанию стволового фенотипа 
опухолевых клеток и ассоциированы с неблагоприятным прогнозом при РМЖ, КРР и ГБМ. 

Заключение: Treg и опосредуемые ими молекулярные механизмы могут рассматриваться как потенциальные мишени 
для противоопухолевой терапии, однако их применение в клинической практике требует дальнейших экспериментальных и 
клинических исследований.

Ключевые слова: Регуляторные Т-клетки (Treg), опухолевые стволовые клетки, стволовые клетки рака молочной железы, 
стволовые клетки колоректального рака, глиобластома, онкологические заболевания, онкоиммунология.

DOI: 10.52532/2521-6414-2025-3-77-450

Введение: Согласно данным GLOBOCAN за 2022 год, 
злокачественные опухоли являются причиной более 
9,7 млн летальных исходов, из которых 9,3% пришлось 
на колоректальный рак (КРР), 6,8% – на рак молочной 
железы (РМЖ) и 2,6% – на опухоли центральной нерв-
ной системы, включая глиобластому (ГБМ) [1]. В Респу-
блике Казахстан в 2022 году было зарегистрировано 
более 20 тыс. летальных исходов от онкологических за-
болеваний, из которых 9,5% пришлось на КРР, 7,6% – на 
РМЖ и 2,8% – на опухоли центральной нервной систе-
мы, включая ГБМ [2].

Высокая частота рецидивов и невосприимчивость к 
терапии онкологических заболеваний во многом объ-
ясняются присутствием опухолевых стволовых кле-
ток (ОСК). ОСК – это субпопуляция раковых клеток, ко-
торые обладают способностью к самообновлению и 
мультилинейной дифференцировке, что позволяет им 
стимулировать развитие и гетерогенность опухоли 
[3]. За счет активации устойчивых к лечению молеку-
лярных механизмов ОСК способны снижать эффектив-
ность противоопухолевой терапии [4].

Находясь в микроокружении опухоли, ОСК взаи-
модействуют со множеством популяций иммуносу-
прессорных клеток. Это ассоциированные с опухолью 

макрофаги, клетки-супрессоры миелоидного проис-
хождения, ассоциированные с раком фибробласты, а 
также регуляторные Т-клетки (Treg). Последние рекру-
тируются в микроокружение опухоли благодаря хемо-
кинам CCR4, CCR8, CCR10 и CXCR3 [5]. Treg способны не 
только подавлять противоопухолевый иммунный от-
вет, но, как показывают многие обзорные статьи, пря-
мо или косвенно (непосредственно или опосредован-
но) поддерживать стволовой фенотип опухолевых 
клеток [6-12]. 

Опубликованные на данный момент работы на эту 
тему характеризуются разрозненностью результатов, 
при этом большинство обзоров посвящены отдельным 
типам опухолей или частным молекулярным механиз-
мам. Поэтому настоящий обзор посвящён систематиза-
ции и критическому рассмотрению данных, касающих-
ся роли Treg в регуляции ОСК при РМЖ, КРР и ГБМ.

Цель исследования – систематизация эксперимен-
тальных, обзорных и клинических данных о взаимодей-
ствии регуляторных Т-клеток и опухолевых стволовых 
клеток и формулировка гипотез, определяющих пер-
спективные исследования и терапевтические подходы.

Материалы и методы: Для поиска имеющих-
ся в литературе данных по теме исследования были 
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проанализированы научные публикации за 2015-
2025 гг., проиндексированные в базах данных Medline 
(PubMed), NCBI и Google Scholar. При поиске использо-
вались термины: «T-regulatory cells» и/или «cancer stem 
cells» и/или «breast cancer stem cells» и/или «colorectal 
cancer stem cells» и/или «leukemic stem cell» и/или 
«glioma stem cells». В результате было выявлено 89 по-
тенциально релевантных источников (статей и обзо-
ров) по теме исследования. После удаления дублей и 
оценки содержания были отобраны наиболее значи-
мые и информативные работы (включая обзоры и опи-
сания оригинальных исследований). Критериями отбо-
ра служили новизна, полнота представленных данных 
и наличие уникальной информации (исключались ра-
боты низкого качества или повторяющие данные ра-
нее опубликованных исследований). В итоговый ана-
лиз включено 48 источников.

Процесс отбора источников включал несколько 
последовательных этапов. На этапе идентификации 
было выявлено 89 публикаций из баз данных Medline 

(PubMed), NCBI, Google Scholar. После удаления 9 дубли-
рующихся записей в анализ было включено 80 источ-
ника. На этапе скрининга по аннотациям исключены 15 
статей, не содержащие упоминаний о Treg. Для полно-
текстовой оценки было отобрано 65 публикаций, из ко-
торых 17 были исключены по причинам: недостаточный 
объем данных (n=4), отсутствие достоверных результа-
тов (n=5), пересечение с ранее опубликованными ма-
териалами (n=4), несоответствие языковым критериям 
(n=4). Таким образом, в итоговый систематический ана-
лиз вошли 48 статей, наиболее полно и достоверно от-
ражающие молекулярные механизмы взаимодействия 
Treg и опухолевых стволовых клеток (ОСК) при различ-
ных злокачественных опухолях. Критериями включе-
ния являлись: оригинальные исследования или обзоры, 
чёткое описание взаимодействия Treg и ОСК, наличие 
данных о сигнальных механизмах или клинической кор-
реляции. Отбор публикаций проводился двумя автора-
ми независимо. Процесс отбора источников представ-
лен на диаграмме PRISMA (рисунок 1).

Рисунок 1 – Диаграмма PRISMA, отражающая процесс отбора источников для анализа
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Результаты: 
Общая характеристика опухолевых стволовых кле-

ток. ОСК являются субпопуляцией раковых клеток, ко-
торые способствуют развитию и гетерогенности опухо-

ли. Существует семь общих основных внутриклеточных 
сигнальных путей, участвующих как в эмбриональном 
развитии, так и в развитии злокачественных новообра-
зований (таблица 1).

Таблица 1 – Основные внутриклеточные сигнальные пути опухолевых стволовых клеток (ОСК)
Сигнальные пути Ключевые эффекты для ОСК Источник

JAK/STAT Поддержка стволового фенотипа, способствует активации эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭМП), инвазии и метастазированию

Huang B. и соавт. [13]

NOTCH Регуляция дифференцировки, поддержание популяции ОСК, участие в 
лекарственной резистентности

Shi Q. и соавт. [14]

NF-κB Активация продукции IL-6/IL-8, поддержка выживания ОСК и формирование 
лекарственной устойчивости	

Guo Q. и соавт. [15]

Wnt/β-catenin Поддержание самообновления, активация транскрипционных программ NANOG 
и c-MYC, формирование терапевтической резистентности	

Song P. и соавт. [16]

TGF-β/SMAD Инициация ЭМП, усиление пластичности и расширение пула ОСК	 Allgayer H. и соавт. [17]
PI3K/AKT/mTOR Метаболическая адаптация ОСК, поддержка выживания и резистентности к 

терапии	
Prabhu K.S и соавт. [18]

MAPK/ERK Стимуляция пролиферации ОСК и образование опухолевых сфер Chu X. и соавт. [19]

Даже в небольшом количестве изолированные 
ОСК, экспрессирующие характерные маркеры ство-
ловых клеток, могут инициировать развитие опухоли 
у мышей с иммунодефицитом [20]. При некоторых ти-
пах рака ОСК показывают устойчивость к таким хими-
отерапевтическим препаратам, как доцетаксел, доксо-
рубицин, циклофосфамид и трастузумаб [21]. В связи с 
этим, всё большее внимание исследователей привле-
кает именно эта популяция клеток как одна из ключе-
вых мишеней для разработки новых стратегий терапии 
онкологических заболеваний. 

Общая характеристика регуляторных Т-клеток. 
Treg – это популяция CD4+ Т-клеток, которые регулиру-
ют как врожденный, так и адаптивный иммунный ответ 
против собственных клеток организма, вирулентных 
агентов и опухолей [22]. Treg играют значимую роль в 
поддержании гомеостаза иммунной системы посред-
ством устранения аутореактивных Т-клеток, индукции 
аутотолерантности и ингибированию воспалительных 
процессов [23]. 

FOXP3 – один из специфических маркеров Treg, от-
носящихся к семейству регуляторных транскрипцион-
ных факторов. В отсутствие экспрессии данного белка 
Treg теряют способность к иммуносупрессии [24].

Влияние регуляторных Т-клеток на опухолевые 
стволовые клетки рака молочной железы. ОСК при 
РМЖ обладают способностью дифференцироваться в 
различные типы опухолевых клеток, тем самым под-
держивая гетерогенность опухоли. Благодаря спо-
собности к самообновлению они обеспечивают по-
стоянный пул стволовых клеток на протяжении всей 
прогрессии РМЖ [25]. 

 Сигнальный каскад NF-κB/CCL1 является одним из 
основных молекулярных механизмов, обеспечива-
ющих привлечение Treg в очаг опухоли. Активация 
транскрипционного фактора NF-κB в ОСК приводит к 
повышенной продукции хемокина CCL1, который спо-
собствует рекрутированию Treg в микроокружение 
опухоли. Обладая выраженными иммуносупрессив-
ными свойствами, Treg не только подавляют проти-
воопухолевый ответ, но и оказывают стимулирующее 
влияние на ОСК. Так, они способствуют повышенной 
экспрессии ключевых транскрипционных факторов 
стволовости - SOX2, OCT4 и NANOG [26-29]. 

Интересно, что сверхэкспрессия SOX2 активирует 
транскрипцию хемокина CCL1, который, как было ра-
нее сказано, привлекает Treg в опухоль [27]. Таким об-
разом, возникает особая связь, при которой маркеры 
стволовых факторов усиливают инфильтрацию Treg в 
опухоль, а те, в свою очередь, поддерживают постоян-
ный фенотип ОСК при РМЖ (рисунок 2).

Одним из основных механизмов влияния Treg на 
ОСК при РМЖ является продукция цитокина TGF-β, ко-
торый индуцирует экспрессию вышеуказанных стволо-
вых транскрипционных факторов, а также генов WNT3a 
и ESRG. Данные гены, в свою очередь, способствуют 
формированию маммосфер – сферических форми-
рований, состоящих из кластера клеток, обладающих 
свойствами стволовости [26, 28].

 Влияние регуляторных Т-клеток на опухолевые 
стволовые клетки колоректального рака (ОСК КРР). 
Одним из вариантов непосредственного взаимодей-
ствия ОСК КРР и Treg является молекулярный механизм 
RANKL/RANK. Рецептор RANK (TNFRSF11a), экспрессиру-
ющийся на ОСК КРР, через сигнальный путь PLCy-IP3-
STIM1 индуцирует повышение уровня внутриклеточно-
го Ca2+. Это ведет к дефосфорилированию NFATC1, что 
активирует транскрипцию гена ACP5, ассоциированно-
го с неблагоприятным прогнозом у пациентов с онко-
логическими заболеваниями, в частности с КРР [30, 31]. 

Treg, в свою очередь, экспрессируют RANKL(TNFRSF11) –  
лиганд рецептора RANK. Установлено, что активация 
пути RANKL/RANK приводит к усилению экспрессии 
CD44 и CD133 – основных маркеров ОСК КРР [32]. 

Ключевую роль в стимуляции активности ОСК КРР 
играют такие цитокины как TGF-β, IL-13 и IL-17. Так, TGF-β 
запускает эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП), тем самым способствуя де-дифференцировке 
опухолевых клеток КРР в ОСК КРР. Это приводит к расши-
рению пула ОСК КРР и повышает устойчивость опухоли к 
терапии [33, 34]. IL-13 активирует сигнальный путь STAT3, 
повышая экспрессию генов SOX2, LGR5 и Prom1, которые 
являются критически важными для самообновления 
опухолевых клеток и поддержания стволовости [35, 36]. 
IL-17, посредством активации киназ MAPK и AKT, способ-
ствует образованию ОСК КРР. Также ранее отмечалось, 
что IL-17 стимулируют экспрессию CD44, CD133, CD166, 
которые являются маркерами ОСК КРР [37] (рисунок 3). 
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 Влияние регуляторных Т-клеток на опухолевые 
стволовые раковые клетки глиобластомы. Одним из 
ключевых механизмов опосредованного действия Treg 
на опухолевые стволовые клетки при ГБМ является се-
креция TGF-β1, стимулирующая выработку IL-6 опу-
холевыми клетками. Этот цитокин аутокринно и па-

ракринно активирует сигнальный путь STAT, который 
индуцирует экспрессию SOX2, OCT4 и NANOG (рису-
нок 4). Это приводит к усиленному формированию ней-
росфер – сферических структур, состоящих из стволо-
подобных глиомных клеток, которые ассоциированы с 
агрессивностью опухоли [38]. 

Рисунок 2 – Петля SOX2–CCL1–Treg, поддерживающая стволовость ОСК при РМЖ
Примечание: Рисунок создан автором с использованием веб-ресурса BioRender.com

Рисунок 3 – Ключевые молекулярные механизмы взаимодействия Treg с ОСК КРР
Примечание: Рисунок создан автором с использованием веб-ресурса BioRender.com
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Обсуждение: Рассмотренные экспериментальные 
доклинические исследования и обзорные статьи указы-
вают на способность Treg усиливать стволовые свойства 
опухолевых клеток. Систематизация имеющихся совре-
менных данных позволила выделить наиболее изучен-
ные молекулярные механизмы влияния Treg, посред-
ством которых Treg поддерживают ОСК при РМЖ, КРР 
и ГБМ. Данные, представленные в таблице 2, свидетель-
ствуют о схожести конечного действия Treg при рас-
смотренных типах опухолей несмотря на различие ме-
ханизмов их влияния. Treg повышают активность генов 
и транскрипционных факторов, отвечающих за стволо-
вые свойства опухолевых клеток, что обеспечивает их 
выживание, способствует поддержанию популяций ОСК 
и ассоциируется с неблагоприятным прогнозом.

Также стоит отметить, что общей тенденцией для 
всех описанных в статье типов рака является наличие 
клинической корреляции между высоким уровнем ин-
фильтрации Treg и неблагоприятными клиническими 
исходами, что выражается в сокращении общей выжи-
ваемости (ОВ) и повышенных значениях отношения ри-
сков (ОР) при РМЖ, ГБМ и КРР (таблица 3).

Клинические когортные исследования, в которых 
анализируются одновременно ОСК и Treg, на данный 
момент малочисленны. Наиболее методологически 
полным примером остаётся исследование T.J. Miller и 
соавт., согласно которому Treg модифицировали про-
гностическое значение SOX2 при КРР [39], однако для 
РМЖ и ГБМ сопоставимые данные отсутствуют. Это ука-
зывает на нерешенный клинический запрос и задаёт 
направление будущих исследований. 

На основе анализа представленного материала мы 
предлагаем несколько гипотез, которые потенциаль-
но могут лечь в основу разработки новых терапевтиче-
ских стратегий (таблица 4).

При этом степень клинической реализуемости этих 
гипотез различна. Так, блокада цитокинов уже имеет до-
клинические подтверждения [38, 47-48], в то время как 
одновременная блокада хемокиновых рецепторов Treg 
и ключевых сигнальных путей ОСК требует проведения 
экспериментальных и клинических исследований.

Настоящий обзор имеет ряд ограничений, которые 
необходимо учитывать при интерпретации результа-
тов. Большинство рассмотренных работ выполнено в 
доклинических условиях (клеточные линии, животные 
модели), что снижает возможность их прямой экстра-
поляции в клиническую практику. Не были подробно 
рассмотрены различия между отдельными подтипа-
ми Treg (FoxP3E2+, CCR8+, CD177+) и их влияние на по-
пуляцию ОСК, вследствие чего остается недостаточно 
ясным, какие именно субпопуляции Treg вносят клю-
чевой вклад в поддержание стволового фенотипа. Не-
достаточно отражен и вопрос о том, каким образом 
современные методы терапии (иммунотерапия, хими-
отерапия, таргетная терапия) модифицируют баланс 
между Treg и ОСК. Кроме того, на данный момент мало-
изученными остаются временные аспекты рекрутиро-
вания Treg в опухоль, особенности их прямых контак-
тов с ОСК in vivo, а также последствия терапевтической 
модификации Treg для устойчивости опухоли к лече-
нию и эффективности иммунотерапии.

В то же время данный обзор не ограничивается пе-
речислением отдельных молекулярных механизмов, 
а представляет собой попытку синтезировать разроз-
ненные данные в целостную модель роли Treg в под-
держании ОСК.. Показано, что Treg вовлекаются не 
только в формирование иммуносупрессивного ми-
кроокружения, но и прямо поддерживают стволовой 
фенотип через активацию таких сигнальных путей, 
как TGF-β/SMAD, IL-10/STAT3, NF-κB/CCL1, RANKL/RANK 
и т.д. Эти механизмы связаны с индукцией транскрип-
ционных факторов SOX2, OCT4, NANOG, усилением 
экспрессии маркеров стволовости ( CD44, CD133), а 
также с формированием маммосфер и нейросфер, 
что отражает пластичность и терапевтическую устой-
чивость опухолей.

Вкладом данного обзора является не только систе-
матизация существующих данных, но и формулировка 
собственных гипотез. Предложенные подходы, осно-
ванные на сопоставлении современных данных, позво-
ляют обозначить конкретные направления для даль-
нейшей доклинической и клинической валидации.

Рисунок 4 – Опосредованное влияние Treg на ОСК при глиобластоме
Примечание: Рисунок создан автором с использованием веб-ресурса BioRender.com.
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Таблица 4 – Потенциальные стратегии блокады Treg-опосредованных механизмов и их влияния на 
опухолевые стволовые клетки (ОСК)

Гипотеза Потенциальный механизм действия Предполагаемый эффект 
Одновременная блокада 
хемокиновых рецепторов 
Treg (CCR4, CCR8) и 
ключевых сигнальных 
путей ОСК при РМЖ 

Блокирование хемокиновых рецепторов Treg 
(CCR4, CCR8)с помощью моноклональных 
антител может ограничить рекрутирование и 
миграцию Treg в микроокружение опухоли.
Подавление основных внутриклеточных 
сигнальных путей с помощью малых молекул-
ингибиторов или эпигенетических ингибиторов.

1. Уменьшение количества Treg в опухолевом 
микроокружении потенциально может 
частично снизить иммуносупресcивность в 
микроокружении опухоли что поспособствует 
нормализации противоопухолевой активности 
CD8+ T-клеток. 
2. Подавление ключевых сигнальных путей ОСК 
уменьшит проявление стволового фенотипа 
ОСК, резистентность к терапии и вероятность 
рецидива. 

Блокирование цитокинов 
IL-6 при ГБМ 

Ингибирование IL-6 предотвращает активацию 
пути JAK/STAT, что блокирует экспрессию SOX2, 
OCT4 и NANOG.

1. Уменьшение аутокринной и паракринной 
поддержки стволового фенотипа ОСК.
2. Уменьшение образования нейросфер, 
ассоциированных с поддержанием популяции 
ОСК.
3. Сокращение пула ОСК, что ослабит 
их способность к самообновлению и 
восстановлению после терапии.

Блокирование цитокина 
TGF-β для РМЖ, ГБМ и 
КРР 

Нейтрализация TGF-β препятствует SMAD-
зависимой активации ЭМП.

1. Ограничение активации стволовых 
транскрипционных факторов (SOX2, OCT4, 
NANOG).
2. Снижение образования маммосфер и 
нейросфер.
3. Уменьшение дедифференцировки 
опухолевых клеток в ОСК.
4. Сокращение пула ОСК.

Заключение: Совокупность представленных дан-
ных указывает на то, что Treg могут быть вовлечены 
не только в формирование иммуносупрессивного ми-
кроокружения, но и в поддержание свойств ОСК, опре-
деляющих агрессивность течения и устойчивость к 
терапии. Хотя эта взаимосвязь пока не имеет оконча-
тельного клинического подтверждения, сопоставле-
ние экспериментальных и клинических наблюдений 
позволяет рассматривать ее как перспективное на-
правление для дальнейших исследований. 
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T-РЕГУЛЯТОРЛЫҚ ЖАСУШАЛАРДЫҢ ҚАТЕРЛІ ІСІК ДІҢ  
ЖАСУШАЛАРЫНА ТИГІЗЕТІН ЫҚПАЛЫ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
А.М. Толендиева1, С.А. Кан1-3, Н.М. Нургалиева1,2, Н.А. Омарбаева4, Е.О. Остапчук1,3

1«М.А. Айтхожин атындағы молекулалық биология және биохимия институты» ШЖҚ РМК, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Әл-Фараби атындағы Қазақ ұлттық университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3«Ұлттық биотехнология орталығы» ЖШС Алматы қаласындағы филиалы, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
4«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Қазіргі онкологияның негізгі мәселелерінің бірі – ісіктердің терапияға төзімділігі және қайталану қаупінің 
жоғары болуы, бұл көбінесе ісік бағаналы жасушаларымен (ІБЖ) байланысты. Регуляторлы Т-жасушалар (Treg) ісік 
жасушаларының бағаналы фенотипін қолдайтын факторлардың бірі ретінде қарастырылады, алайда олардың өзара 
әрекеттесу механизмдері жеткілікті зерттелмеген. Сүт безі обыры (СБО), колоректалды обыр (КРО) және глиобластома 
(ГБМ) кезіндегі Treg пен ІБЖ әсеріне арналған зерттеулер санының артуына қарамастан, нәтижелер әлі де фрагментті 
және қарама-қайшы болып отыр. Бұл аналитикалық шолуды жүргізудің қажеттілігін айқындайды.

Зерттеу мақсаты – Treg пен ІБЖ өзара әрекеттесуіне қатысты эксперименттік, шолу және клиникалық деректерді 
жүйелеу және келешектегі зерттеулер мен терапевтік тәсілдерді айқындайтын гипотезаларды тұжырымдау.
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Әдістері: Medline (PubMed), NCBI, Google Scholar деректер базаларында 2015 жылдан 2025 жылға дейін кешенді әдебиет 
іздеуі жүргізілді. Іздеу кезінде мына терминдер қолданылды: «T-regulatory cells» және/немесе «cancer stem cells» және/немесе 
«breast cancer stem cells» және/немесе «colorectal cancer stem cells» және/немесе «glioma stem cells».

Нәтижелері: Әдеби шолу Treg жасушаларының тікелей де, жанама түрде де негізгі сигналдық каскадтарды (TGF-β/
SMAD, NF-κB/CCL1, IL-10/STAT3) белсендіріп, ісік жасушаларының бағаналы фенотипін қолдайтынын және олардың СБО, 
КРО және ГБМ кезінде қолайсыз болжаммен байланысты екенін көрсетті.

Қорытынды: Treg және олардың опосредиялайтын молекулалық механизмдері ісікке қарсы терапия үшін әлеуетті нысан 
ретінде қарастырылуы мүмкін, алайда клиникалық практикаға енгізу үшін қосымша эксперименттік және клиникалық 
зерттеулер қажет.

Түйінді сөздер: Регуляторлы Т-жасушалар (Treg), ісік бағаналы жасушалары, сүт безі обырының бағаналы жасушалары, 
колоректалды обырдың бағаналы жасушалары, глиобластома, онкологиялық аурулар, онкоиммунология.
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Relevance: One of the key challenges in modern oncology remains tumor resistance to therapy and the high risk of relapse, which 
are largely associated with cancer stem cells (CSCs). Regulatory T cells (Tregs) are considered one of the factors supporting the stem-
like phenotype of tumor cells; however, the mechanisms of their interaction remain insufficiently studied. Despite the growing number 
of studies addressing the impact of Tregs on CSCs in breast cancer (BC), colorectal cancer (CRC), and glioblastoma (GBM), the 
fragmented and contradictory findings necessitated the conduct of this analytical review.

The study aimed to systematize experimental, review, and clinical data on Treg-CSC interactions and to formulate hypotheses that 
define future research directions and therapeutic approaches.

Methods: This comprehensive literature search was conducted in Medline (PubMed), NCBI, and Google Scholar databases covering 
the years 2015 to 2025. The following terms were used: “T-regulatory cells” and/or “cancer stem cells” and/or “breast cancer stem 
cells” and/or “colorectal cancer stem cells” and/or “glioma stem cells.”

Results: The literature review showed that Tregs, both directly and indirectly, activate key signaling cascades (TGF-β/SMAD, NF-
κB/CCL1, IL-10/STAT3) that maintain the stem-like phenotype of tumor cells and are associated with poor prognosis in BC, CRC, and 
GBM.

Conclusion: Tregs and the molecular mechanisms they mediate can be considered potential targets for anticancer therapy; however, 
their use in clinical practice requires further experimental and clinical research.
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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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