
(Almaty),  №9  (195),  2018 37

ОНКОЛОГИЯ

DOI: 10.31082/1728-452X-2018-195-9-37-40
УДК 616.65-006, 616.6 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ ДИАГНОСТИКИ АГРЕССИВНЫХ 
ФОРМ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Е.И. ИШКИНИН, Н.С. НУРГАЛИЕВ, А.Ж. ЖЫЛКАЙДАРОВА, З.Б. ГАСАНОВ,  
Б.Т. ОНГАРБАЕВ, А.К. ОМАРБАЕВА 
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Ранняя диагностика рака предстательной железы (РПЖ) является важной мерой снижения 
предотвратимых случаев смерти мужского населения. 

Цель исследования. Оценить диагностическую ценность молекулярно-генетических мар-
керов при их пограничных значениях для выявления агрессивного рака предстательной железы.

Материал и методы. Для группы исследования - 338 мужчин оценена   ценность молеку-
лярно-генетических маркеров для выявления агрессивного РПЖ. 

Результаты и обсуждение. РПЖ был выявлен у 69 больных (20,4%), из них у 17 больных 
(5%) агрессивные формы, при этом ни одного случая агрессивного рака не было при уровне 
PHI менее 25, при диапазоне PHI от 25,1 до 30 у 14,2% агрессивный РПЖ, при диапазоне PHI 
от 30,1 до 40 у 20,3% агрессивный РПЖ, при диапазоне PHI от 41,1 до 50 у 30,2% агрессивный 
РПЖ, при уровне PHI выше 50,1 у 21,1% агрессивный РПЖ. Показатели для границы phi 25: 
чувствительность 94,2%, специфичность 91,1%. 

Вывод. Подтверждена достоверно значимая связь порогового значения маркера PHI = 25 
с выявлением РПЖ и с его агрессивных форм. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, ранняя диагностика, молекулярно-генети-
ческие исследования. 
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ҚУЫҚ АСТЫ БЕЗІНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ АГРЕССИВТІ  НЫСАНДАРЫН ДИАГНОСТИКАЛАУ-
ДЫҢ МОЛЕКУЛЯРЛЫ-ГЕНЕТИКАЛЫҚ ӘДІСТЕРІ 

Е.И. ИШКИНИН, Н.С. НҰРҒАЛИЕВ, А.Ж. ЖЫЛҚАЙДАРОВА, З.Б. ГАСАНОВ, Б.Т. ОҢҒАРБАЕВ, 
A.К. ОМАРБАЕВА

ҚР ДМ Қазақ онкология және радиология ҒЗИ, Алматы қ., Қазақстан Республикасы 

Қуық асты безі қатерлі ісігінің (ҚАБҚІ) ерте диагностикасы тұрғындар арасында ерлер 
өлімінің алдын алудың маңызды шарасы болып табылады. 

Зерттеудің мақсаты. Қуық асты безінің қатерлі ісігін анықтау үшін  шектік деңгейдегі молеку-
лярлық-генетикалық маркерлердің диагностикалық құндылығын бағалау.

Материал және әдістері. 338 ерлерден тұратын зерттеу тобында агрессивті ҚАБҚІ анықтау 
үшін молекулярлық-генетикалық маркерлерді анықтау бағаланды.

Нәтижелері және талқылауы. 69 науқаста  (20,4%) ҚАБҚІ анықталды, олардың 17-де (5%) 
агрессивті формасы. Барлық науқастарға қосымша тереңдетілген зерттеулер нәтижесінде 
PHI-индексі («простатаның денсаулық индексі») зерттелінді. PHI-деңгейі 25-тен кемінде агрес-
сивті қатерлі ісіктің бірде-бір жағдайы анықталмады, PHI деңгейі 25,1 ден 30-ға дейін - 14,2%, 
PHI деңгейі 30,1 ден 40 дейінгі деңгейде - 20,3%, PHI деңгейі 41,1 ден 50 дейін - 30,2%, ал PHI 
деңгейі 50,1 ден жоғары 21,1% агрессивті ҚАБҚІ анықталды. 

PHI шекаралық көрсеткіші: сезімталдығы - 94,2%, ерекшелігі - 91,1%.
Қорытынды. PHI = 25 шектік деңгейі агрессивті ҚАБҚІ анықтаудағы айтарлықтай маңызды 

байланыс расталды.
Негізгі сөздер: қуық асты безінің қатерлі ісігі, ерте диагностика, молекулярлық-генетикалық 

зерттеулер. 
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Основная цель встречи: выработать резолюцию с рекомендациями для врачей общей практики и врачей-

эндокринологов амбулаторного звена по рациональному подбору пациентов и применению канаглифлозина с позиций 
доказательной медицины и обновленного Протокола диагностики и лечения Сахарного диабета  2 типа (СД2). 

Предпосылками для проведения данного Экспертного совета послужила серия значимых событий для лечения СД 
2 типа в Республике Казахстан, а именно - обновление Казахстанского Консенсуса по диагностике и лечению сахар-
ного диабета [1] в 2016 году и внесение изменений в клинический протокол лечения СД 2 типа [2] в августе 2017 года  
(включение класса SGLT-2 ингибиторов на каждом этапе лечения СД) в соответствии с последними международными 
рекомендациями по лечению СД [3, 4].  

Также выступая с приветственным словом, во время Круглого стола «Сахарный диабет и общество», который 
состоялся в г. Астана 14 ноября 2017 года с участием членов партийной комиссии по направлению здравоохранения 
Мажилиса Парламента РК, представителей профильных министерств, ведомств и бизнес-структур, министр здраво-
охранения РК Елжан Биртанов отметил, что в 2017 году в список амбулаторного лекарственного обеспечения (АЛО) в 
рамках ГОБМП среди прочих препаратов включен новый сахароснижающий препарат (ССП)  для лечения СД 2 типа 
канаглифлозин [5].

Вторым значимым фактором для инициации экспертного обсуждения на республиканском уровне послужила публи-
кация результатов большого транснационального исследования канаглифлозина – CANVAS и CANVAS-R [6].

В рамках дискуссии заслушаны следующие доклады:
1) Даньярова Л.Б., к.м.н., зав. кафедрой внутренних болезней с курсом эндокринологии НИИ кардиологии и внутрен-

них болезней МЗ РК «Новые возможности менеджмента сахарного диабета 2 типа в рамках обновленного протокола 
диагностики и лечения СД 2 типа и Приказа МЗ РК №666 от 29 августа 2017 года». 

В своём выступлении Лаура Бахытжановна осветила основные моменты менеджмента СД 2 типа в РК, актуальные 
цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.

РЕЗОЛЮЦИЯ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА 
РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННОГО ВРАЧА: 

МУЛЬТИЭФФЕКТЫ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

г. Алматы, 2 декабря 2017 г. 
Отель «Рамада»
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ак предстательной железы (РПЖ) является вторым 
наиболее распространенным раком у мужчин во 
всем мире и шестой по распространенности при-

чиной смерти [1]. В Казахстане после внедрения скринин-
говой программы эпидемиологическая ситуация значи-
тельно изменилась: заболеваемость увеличилась от 5,0 на 
100 тысяч населения в 2011 году до 8,70/0000 в 2016 году, от-
ношение смертности к заболеваемости снизилось за этот 
период от 50 до 28,7%, ранг заболеваемости переместил-
ся с 12 на 7 место [2]. Однако на изменении смертности 
это не отразилось, возможной причиной является то, что 
скрининг направлен на выявление форм рака c доброкаче-
ственным, а не с агрессивным течением, которые как раз и 
формируют высокую общую смертность и одногодичную 
летальность. 

Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения, до 10% рака обусловлено генетическими из-
менениями [3]. Согласно исследованию Nordic Twin, до 
57% риска развития РПЖ приходится на наследствен-
ные факторы [4, 5]. В ретроспективных исследованиях 
установили, что у более молодых носителей мутаций 
BRCA2 заболевание протекало агрессивно, с высоки-
ми показателями вовлеченности лимфатических узлов, 
отдаленными метастазами, более высокой смертностью 
по сравнению с неносителями, статус мутации BRCA2 
подтвержден как прогностический фактор для более 
худшего исхода [6]. 

Цель исследования. Оценить диагностическую цен-
ность молекулярно-генетических маркеров при их погра-
ничных значениях для выявления агрессивного рака пред-
стательной железы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
При соблюдении этических принципов, отраженных в 

Хельсинкской декларации безопасности пациентов [7] и 
в протоколах GCP, GLP, проводимых с участием людей, в 
соответствии с законодательством Республики Казахстан, 
отобрана группа исследования из 338 мужчин с уровнем 
ПСА от 4 до 10 нг/мл, средний возраст 56,4 года. Всем вы-
полнен развернутый анализ изоформ ПСА, определение 
индекса здоровья простаты (PHI) на иммунохимических 
анализаторах «Beckman Coulter» по калибровке Hybritech. 
Всем пациентам, вне зависимости от уровня PHI, проведе-
на пункционная биопсия предстательной железы под кон-
тролем трансректального ультразвукового исследования с 
последующим гистологическим исследованием в соответ-
ствии с общепринятыми международными стандартами и 
классификацией. Составление и анализ баз данных в про-
граммах Microsoft Excel, Microsoft Access. Статистическая 
обработка на персональном компьютере на программе 
SPSS Statistics версия 19. Тип распределения полученных 
данных по критерию Колмогорова-Смирнова не отличал-
ся от нормального. Сравнение данных с использованием 
критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона. Критическое значение 
критерия χ2 Пирсона при уровне значимости р=0,05 и чис-
ле свободы 1 составляет 3,841. Анализ чувствительности и 
специфичности с построением кривой ROC. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
РПЖ был выявлен у 69 больных (20,4%), из них у 17 

больных (5%) агрессивные формы РПЖ, нераковые забо-
левания: простатическая интраэпителиальная неоплазия 
(ПИН), доброкачественная гиперплазия предстательной 

Таблица 1 - Выявление РПЖ при границе 25

Уровни PHI Всего Рак % Не рак % 

PHI ≥25 89 65 73,0% 24 27,0%

% 26,3 94,2 8,9

PHI <25 249 4 12,6% 245 87,4%

% 73,7 5,8 91,1

Итого 338 69 20,4% 269 79,6%

Р

Purpose of the study. Evaluate the diagnostic value of molecular genetic markers at their breakpoints 
for the detection of aggressive prostate cancer.

Materials and methods. Study group of 338 men, the of measure molecular-genetic markers was 
perfomed for detection of aggressive PCa.

Results and discussion. PCa was detected for 69 patients (20.4%), 17 of them (5%) had aggressive 
forms, with no cases of aggressive cancer with a PHI level of less than 25, with a PHI range of 25.1 to 
30 y 14.2% of aggressive PCa, with a PHI range of 30.1 to 40 in 20.3% of aggressive PCa, with a PHI 
range of 41.1 to 50 in 30.2% of aggressive PCa, with a PHI level above 50.1 in 21,1% aggressive PCa. 
Parameters for the border phi 25: sensitivity 94.2%, specificity 91.1%.

Conclusion. A significant relationship between the value of the PHI = 25 marker and the detection 
of PCa aggressive forms.

Keywords: prostate cancer, early diagnosis, molecular genetic studies.

For reference: Ishkinin YI, Nurgaliyev NS, Zhylkaidarova AZh, Gassanov ZB, Ongarbayev BT, 
Omarbayeva AK. Molecular genetic methods for the diagnosis of aggressive forms prostate cancer. 
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железы (ДГПЖ) и воспаление предстательной железы у 
269 (79,6%) (табл. 1). 

При РПЖ уровень PHI ≥25 у 48 мужчин (88,9%), <25 
у 17 мужчин (26,2%). При выявлении других состояний 
уровень PHI ≥25 у 6 мужчин (11,1%), <25 у 118 мужчин 
(87,4%). Среднее значение числа PHI 39,0±27,0 среди всех 
исследованных мужчин. Среднее значение числа PHI при 
РПЖ 54,6 ±30,8. Среднее значение числа PHI при других 
состояниях 25,9±13,2. При сравнении способности выяв-
ления РПЖ по сравнению с выявлением не раковых состо-
яний информация приведена в таблице 2.

Связь порогового значения PHI с выявляемостью РПЖ 
и с выявлением его агрессивных форм (число Глисона 7  
и выше) приведена в таблице 3. 

При границе PHI 0 – 20 вероятность РПЖ 14,3%, от 
20,1 до 25 15,8%, при этом ни одного случая агрессивно-
го рака не было при уровне PHI менее 25, при диапазоне 
PHI от 25,1 до 30 вероятность РПЖ 26,1%, из них 14,2% 
агрессивный РПЖ, при диапазоне PHI от 30,1 до 40 веро-
ятность РПЖ 34,8%, из них 20,3% агрессивный РПЖ, при 
диапазоне PHI от 41,1 до 50, вероятность РПЖ 56,5%, из 
них 30,2% агрессивный РПЖ, при уровне PHI выше 50,1 
вероятность РПЖ 33,2%, из них 21,1% агрессивный РПЖ. 

Получены показатели для границы phi 25: чувствитель-
ность 94,2% 95% ДИ (86,0 – 97,7), специфичность 91,1%  
95% ДИ (87,1 – 93.9), положительное предсказательное 
значение 73,0%  95% ДИ (63,0 – 81,2), отрицательное 
предсказательное значение 98,4% 95% ДИ (95,9 – 99,4), 
диагностическая точность 91,7%, индекс ошибки – 0,06. 
Графическая характеристика выявления РПЖ и его агрес-
сивных форм приведена на рисунке 1.

Получена ROC кривая, показывающая взаимосвязь 
чувствительности и специфичности для phi  способность 
выявлять РПЖ, площадь под которой равна 0,587 95% ДИ 
(0, 0,516 ÷ 0,658) р=0,021. ROC кривая, показывающая 
взаимосвязь чувствительности и специфичности для phi в 
способности выявлять агрессивные формы РПЖ, площадь 
под которой равна 0,677 95% ДИ (0,578 ÷ 0,777) р=0,011.   

ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень ПСА — непрерывный параметр: чем выше зна-

чение, тем более вероятно существование РПЖ. Это озна-
чает, что не существует принятых универсальных верхних 
границ референсных значений [8]. Проведенные исследова-
ния свидетельствуют о том, что у пациентов с концентраци-
ей общего ПСА от 4 до 10 нг/мл и нормальными данными 
ПРИ простаты частота РПЖ достигает от 27 до 37% [9]. 
Специфичность определения РПЖ для PHI составляет 41%, 
при чувствительности 90%, что более чем в два раза пре-
восходит специфичность, полученную для свободного ПСА 
(18%) [10]. Эти результаты показывают, что параметр PHI 
может повысить точность выявления РПЖ. Важным след-
ствием является уменьшение числа ненужных биопсий у 
мужчин с уровнем ПСА от 4 до 10 нг/мл, а также выявление 
пациентов с агрессивными формами рака до проявления 

Таблица 2 – Граница уровня PHI – выявление РПЖ

Уровень phi хи-квадрат (χ2) p - value

Ниже и ≥ 20 1,53 p=0,216

Ниже и ≥ 25 8,7 p=0,003

Ниже и ≥ 30 10,6 p=0,001

Ниже и ≥ 35 8,5 p=0,004

Ниже и ≥ 40 7,9 p=0,005

Ниже и ≥ 45 4,1 p=0,044

Ниже и ≥ 50 2,4 p=0,124

Таблица 3 – Связь диапазона PHI и агрессивного РПЖ

Диапазон 
PHI

Вероятность 
РПЖ

Число 
Глисона

1-7 (3+4)

Число 
Глисона 

7 (4+3) - 10

0-20 14,3% 14,3% 0

20,1-25 15,8% 15,8% 0

25,1-30 26,1% 11,9% 14,2%

30,1-40 34,8% 14,5% 20,3%

40,1-50 56,5% 16,3% 30,2%

Больше 
50

33,2% 12,1% 21,1%

Рисунок 1 - RОС - кривая выявления РПЖ и его агрессивных форм
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ОНКОЛОГИЯ

клинических симптомов [11]. В настоящее время казахстан-
скими учеными начато проведение молекулярно-генетиче-
ских исследований РМЖ, колоректального рака – первых 
масштабных исследований по онкогенетике в Казахстане. 
Развитие данного направления по РПЖ позволят сформи-
ровать уникальный инновационный кластер научных разра-
боток по молекулярной онкогенетике, которая в перспекти-
ве будет служить основой развития персонифицированного 
скрининга и лечения злокачественных новообразований. 

ВЫВОДЫ
Подтверждена достоверно значимая связь порогового 

значения PHI = 25 с выявлением РПЖ и его агрессивных 
форм при проведении диагностики. Полученные результа-
ты помогут определить подходы к персонифицированно-

му скринингу РПЖ и приведут к повышению выявления 
агрессивных форм РПЖ на более ранней стадии, что пред-
ставляет собой важный социально-экономический эффект. 
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