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Lung cancer (LC) is the main reason of cancer mortality at around the world.  Shortage of clinical signs 
of an early stage often leads to diagnostics of LC at late stage.  Current of LC is aggravated by smoking 
factor which promotes cancer development with heavy KRAS mutation.  LC with KRAS mutation has very bad 
prognosis, a treatment strategy is only standard, and effective treatment of cancer with KRAS mutation are 
absent in the world. Overall survival rate is 2-6 months from beginning the clinical manifestations. The only 
opportunity to increase of the overall survival rate at patient’s cohort is detection of LC at early stage, before 
clinical manifestations.  Low-dose computer tomography is the most effective screening method for diagnostics 
of early LC. 
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ТӨМЕНГІ МӨЛШЕРДЕГІ КОМПЬЮТЕРЛІК ТОМОГРАФИЯ ТƏСІЛІМЕН ЕРТЕ БОЛҒАН ӨКПЕ ОБЫРЫНЫҢ СКРИНИНГІ
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Өкпе обыры (ӨО) – бүкіл əлемде обырдан болатын өлім-жітімнің негізгі себебі. Ауруды ерте деңгейінде клиникалық белгілерінің
жетіспеушілігі  өкпе обырын ең соңғы деңгейінде диагностикалауға жиі соқтырады. Өкпе обыры ағымының ауырлығы  шылым шегу факто-
рымен ұлғайтылады, ол ауыр KRAS өзгерумен обырдың дамуына əсер етеді. Өкпе обыры KRAS өзгерумен болжамы өте  жаман, стандартты
түрдегі химиятерапиямен емдеу, өзгерудің аталмыш түрін емдеудің нəтижелі əдістері бүкіл əлемде əлі жоқ, осындай науқастардың орташа
өмір ұзақтығы клиникалық белгілері пайда болу мерзімінен кейін 2-6 ай. Бұл науқастардың өмір ұзақтығын ұзартудың жалғыз мүмкіндігі – ол
обырды ерте мерзімінде, клиникалық белгілеріне дейін,  анықтау. Төменгі мөлшердегі компьютерлік томография  бүкіл əлемде ерте деңгейінде
өкпе обырын диагностикалаудың ең нəтижелі скринингтік тəсілі болуда.

Маңызды сөздер: скрининг, өкпе обыры, төменгі мөлшердегі компьютерлік томография, қан тамырларында айналып жүретін обыр жасу-
шалары.

СКРИНИНГ РАННЕГО РАКА ЛЕГКОГО МЕТОДОМ НИЗКО-ДОЗНОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ
Исмаилова Г.1, Рахимжанова Р.2

1АО «Национальный научный медицинский центр», Астана, Казахстан
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Рак легкого (РЛ) - главная причина смертности от рака во всем мире.  Нехватка клинических признаков ранней стадии болезни часто приво-
дит к диагностике рака легкого на поздней стадии. Тяжесть течения РЛ усугубляется фактором курения, которая способствует развитию рака с
тяжелой KRAS мутацией. РЛ с KRAS мутацией имеет очень плохой прогноз, лечение стандартной химиотерапией, эффективные методы лече-
ния данного типа мутации отсутствуют во все мире, средняя продолжительность жизни у таких больных 2-6 месяцев от момента клинических
проявлений. Единственная возможность увеличить продолжительность жизни у таких больных – это выявить рак легкого на ранней стадии, до
клинических проявлений. Низко-дозная компьютерная томография является наиболее эффективным скрининговым методом диагностики рака
легкого на ранней стадии во всем мире. 

Ключевые слова: скрининг, рак легкого, низко-дозная компьютерная томография, циркулирующие раковые клетки.
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22          НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ

ВВЕДЕНИЕ
В Республике Казахстан онкологическая смерт-

ность от рака легкого (РЛ) занимает второе место. Доля 
смертности от  рака груди составляет 11,6%,  рака лег-
кого 11,4% и рака кожи 10,7%. В структуре онкозабо-
леваемости среди мужчин лидирующее место занимают 
опухоли трахеи, бронхов, легкого (20,4%) за 2011 год. 
Индикаторы заболеваемости показали снижение в ди-
намике относительно 2006 от 113,7 к 101,6 на 100 тысяч 
населения в 2011. Однако, проблема высокой смертнос-
ти от рака легкого в Казахстане требует разработки, 
новых методов ранней диагностики с высокой специ-
фичностью и чувствительностью, внедрения иннова-
ционных методов лечения и мониторинга проводимого 
противоракового лечения [36,37,38].

Основными факторами риска развития РЛ явля-
ются курение, наследственная предрасположенность и 
возраст. В связи с высокой агрессивностью течения РЛ 
и отсутствием эффективных способов лечения, актуаль-
ным является вопрос выявления раннего РЛ, особенно в 
группе высокого риска, которую составляют курящие на 
момент скрининга или бывшие курившие, так как фак-
тор курения является пожизненным фактором риска. Тя-
жесть курения оценивается единицей измерения часто-
ты курения - пачка/год, пороговый уровень варьирует в 
разных странах от 30 до 45 пачка/год. Верхний возраст-
ной пороговый уровень от 35-50 лет до 70лет и более, 
чем более целевая исследуемая когорта, тем выше про-
цент выявляемости первичного РЛ. В когорте от 35 лет 
и старше, процент выявления при первичном скрининге 
составит не более 3%, во время ежегодно скрининга 0,3-
0,6%. В США средний возраст больных раком легкого 
71 год. По данным Diederich S, et al. скрининг НД-КТ 
позволил выявить рак на ранней стадии у 1,3% бессимп-
томных курящих. Хотя существующие скрининговые 
программы во всем мире охватывают только курящую 
когорту старше 35-45 лет, известно, что не курящие 
мужчины и женщины также имеют риск заболеть РЛ. 
Бесспорными хорошими прогностическими факторами 
являются ранняя диагностика болезни, благоприятный 
молекулярно-генетический статус, не существенная по-

теря веса (не более 5%), женский пол и этническая при-
надлежность [16,23,27,28,33,39].

Первоначально скрининг РЛ основывался на еже-
годной рентгенографии (РТ) грудной клетки, с или 
без цитологического исследования слюны в курящей 
когорте, но результаты мета-анализа показали, что РТ 
скрининг не позволяет повысить показатели выживае-
мости у больных РЛ [21]. Внедрение низко-дозной 
компьютерной томографии (НД-КТ) позволило сни-
зить смертность от РЛ на 20%, сравнительный мета-
анализ выявил, что РТ грудной клетки повышает вы-
являемость РЛ на поздних стадиях, но не выявляет 
ранний РЛ в отличие от НД-КТ. Это объясняет причи-
ну низкой выживаемости больных РЛ выявленных, РТ 
скринингом [8,30,34].

На сегодня НД-КТ является признанным во всем 
мире основным скрининговым методом первого по-
рядка в диагностике раннего РЛ. Основными убеди-
тельными аргументами являются: доступность, проста 
использования и возможность массового применения 
[8,10,12,14,20,22,32]. Хотя метод НД-КТ имеет свои не-
достатки: относительная дороговизна, частота ложно-
положительных результатов у пациентов с легочными 
гамартомами и накопительная лучевая нагрузка, кроме 
того данный скрининговый алгоритм не позволяет охва-
тить некурящую популяцию. Van ‘t Westeinde SC, и др. 
считают не рентабельным совершенствовать алгоритм 
КТ-скрининга, методом диагностической бронхоскопии 
для выявления 1% больных РЛ с бронхоскопия-положи-
тельными и КТ-отрицательными (с контрастированием 
и без) легочными узлами [20,22,32].

Определение онкомаркера является диагностичес-
ким методом второго порядка, необходимое для повы-
шения специфичности и чувствительности основного 
метода - НД-КТ. Изоляция по размеру эпителиальных 
опухолевых клеток из периферической крови, техноло-
гией ISET (Isolation by size epithelial tumour cell) у КТ-
положительных и КТ-сомнительных пациентов позво-
лит повысить выявляемость РЛ на самой ранней стадии 
снизив число ложно-положительных результатов. 

НИЗКО-ДОЗНАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ 
Размер легочных узлов является основным и час-

то единственным признаком для их управления, но 
точность измерения диаметра узла может быть сомни-
тельной, главным образом из-за различных внутрен-
них и внешних факторов влияющих на исследователя 
[9]. Программное обеспечение автоматизированного 
поиска первичного легочного узла, измерения разме-
ра и последующего мониторинга, позволят автомати-
чески опознавать и изолировать легочный узел 2-3 мм 
относительно размера, рассчитать процент роста от-
носительно предыдущего размера узла на КT снимках. 
Лицензированная программа автоматизированного по-
иска первичного легочного узла MEDIAN Technology, 
(Франция) позволит существенно снизить число лож-
но-положительных и ложно-отрицательных результа-

тов, и исключит человеческий фактор, но дороговизна 
программы затрудняет ее широкое практическое при-
менение. 

Диагностический алгоритм НД-КТ в комбинации с 
ПЭТ имеет высокую чувствительность - 88% в первый 
год скрининга и 67% при ежегодном скрининге по дан-
ным итальянских ученых Европейского института он-
кологии (ЕИО), которые рекомендует следующий диаг-
ностический алгоритм [12]:

1) узел размером <5 мм, рекомендуется повторный 
КТ скрининг через год;

2) узел размером между 5 мм и 8 мм, необходимо 
выполнить повторный КТ скрининг через 3 месяца;

3) узел размером > 8 мм (или растущие узлы <8 мм 
после повторного скринингового исследования) - на-
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правляется на (18F) FDG ПЭТ исследование, если он не 
является явно доброкачественным;

4) подозрительный на малигнизацию или ПЭТ по-
зитивный узел, должен подвергнуться биопсии;

5) рост узла определяется, когда имеет место удваи-
вание узла за время между 30 и 400 днями, вычислен-
ный по большому диаметру узла; 

6) узел любого размера, который, как полагают, 
инфекционного происхождения, необходимо пролечить 
пероральными антибиотиками в течение 10 дней и пов-
торно выполнить КТ скрининг через 1 или 3 месяца;

7) некоторые узлы оцениваются доброкачествен-
ными на основе КТ-семиотики и подвергаются повтор-
ному КТ скринингу через 3 месяца, хотя их размер мо-
жет достигать более 8 мм [12,14].

По результатам ЕИО, 72% выявленных скринингом 
раковых образований являются I стадии, что подтверж-
дает высокий потенциал диагностического алгоритма и 
дает больным шанс успешного лечения, по сравнению с 
16% больных раком I и II стадий, выявленных рутинной 
амбулаторной практикой без скрининга. Кроме того, 
ЕИО показал высокую 5-летнюю выживаемость у паци-

ентов с раком легкого, выявленных скринингом (63%), 
в том числе на I стадии (89%), что совпадает со стати-
стическими данными Международной Ассоциации - 
Программа Действия Раннего Рака Легкого (I-ELCAP), 
США [12,14].

I-ELCAP рекомендует критерии существенного 
процентного изменения в диаметре узла или росте со-
лидного компонента в частично солидных узлах: а) для 
узлов <5 мм в диаметре, должно быть увеличение, по 
крайней мере, на 50%; б) для узлов 5 - 9 мм в диаметре, 
должно быть увеличение, по крайней мере, на 30%; в) 
для узлов >10 мм в диаметре, должно быть увеличение, 
по крайней мере на 20%. Время между последователь-
ным выполнением КТ снимков, для наблюдения за из-
менениями в первоначальном или базовом и в повтор-
ным КТ скрининге устанавливается согласно протоколу. 
Показатели очень быстрого роста, за короткий период 
времени, наводят на мысль инфекционного происхож-
дения легочного узла, чем малигнизированного. В этом 
случае I-ELCAP рекомендует провести курс антибиоти-
ков до выполнения последующего КT просмотра через 
1 месяц [12,14]. 

 ОНКОМАРКЕРЫ
 Исследования по поиску специфического онкомар-

кера, обладающего высокой орган-специфичностью, на 
сегодня являются актуальными. Известные онкомарке-
ры: раково-эмбриональный антиген, нейро-специфи-
ческая енолаза, сывороточный фрагмент цитокератина 
(СК) 19 – CYFRA 21-1 и другие не обладают достаточ-
ной чувствительностью и специфичностью. Экспрес-
сия СК в тканях опухоли характеризуется только ткань-
специфичностью, т.е. экспрессия СК может наблюдаться 
в различных тканях эпителиального происхождения, в 
том числе: экспрессия СК17 в грудной железе; СК18 в 
лимфатических узлах рака молочной железы и при ко-
лоректальном раке; СК19 при немелкоклеточном раке 
легкого и гастроинтестинальных аденокарциномах; 
СК20 характерен для аденокарциномы колоректума и 
щитовидной железы, но отсутствует при раке предста-
тельной железы и легкого; СК18 и СК19 экспрессиру-
ют при аденокарциномах и сквамозноклеточном раке, а 
СК7 только при сквамозноклеточном раке [22,23,30,31].

Американское Управление, по контролю за про-
дуктами и лекарствами (FDA), одобрило in vitro диаг-
ностику циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК), 
а также последующий мониторинг: метастатического 
рака молочной железы (2004), метастатического рака 
ободочной и прямой кишки (2007) и метастатического 
рака простаты (2008) путем определения ЦОК в цель-
ной крови, системой CellSearch (Veridex). Определение 
ЦОК системой CellSearch, по EpCAM молекуле (моле-
кула адгезии эпителиальной клетки) как диагностичес-
кого и мониторингового маркера при немелкоклеточном 
раке легкого не получило одобрения FDA, так как си-
стема CellSearch дает погрешности связанные с особен-
ностями рака легкого [18]. 

ISET технология в отличие от системы CellSearch, 
может отличить ЦОК и циркулирующие опухолевые 

микроэмболы (ЦОМ) от циркулирующих эпителиаль-
ных клеток неопухолевого генеза, которые могут выс-
вобождаться в кровь после воспаления или ятрогенных 
вмешательств. Кроме того, ISET позволяют идентифи-
цировать малигнизированные ЦОК\ЦОM, «теряющие» 
EpCAM молекулу в эпителиальном-к-мезенхимальному 
(ЭМП) транзите [5.6]. Эти клетки, как правило, «упус-
каются» или не захватываются технологиями, на основе 
иммунного захвата, как система CellSearch. «Редкие» 
раковые клетки могут отражать особенности ЭМП [1,7] 
и предполагается, что именно это является одним из 
факторов, определяющих большую чувствительность 
технологии ISET, по сравнению с другими методами 
изоляции ЦОК у больных РЛ [1,9,17]. Уровень 50 ЦОК 
или больше были идентифицированы технологией ISET 
у большинства исследованных больных раком легкого 
и показали, что имеет прогностическое значение и свя-
занное с более короткой общей выживаемостью и вы-
живаемостью без болезни [1].

Скрининг EGFR (epidermal growth factor receptor) 
(экзоны 18-21) и KRAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma 
viral oncogene) экзон 2 мутаций у больных с аденокар-
циномами легких, необходим как предсказатель ответа 
на лечение ингибиторами тирозин киназы EGFR. Sanja 
Dacicи др. проанализировали морфологические и кли-
нико-патологические особенности 345 хирургических 
случаев аденокарцином легкого относительно EGFR 
и KRAS мутационного профиля, стадии опухоли, раз-
мера, присутствия рубцовых поражений, ангио-лимфа-
тической и плевральной инвазии. EGFR мутация вы-
явлена у 33 (10%), KRAS мутация у 78 (23%) больных 
аденокарциномой легкого, у 226 (67%) больных отсут-
ствовали оба типа мутаций. ALK-реорганизация встре-
чается у 3-5% больных немелкоклеточным раком легко-
го [16,19,26].
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KRAS мутация, развивается рано в аденокарцино-
мах связанных с курением, отличается агрессивностью 
течения и резистентностью к ингибиторам тирозин ки-
назы Erlotinib\Gefi tinib и к химиотерапии платиносо-
держащими препаратами. Больные немелкоклеточным 
раком легкого с KRAS мутацией получают стандартную 
химиотерапию цитостатиками. Мутации в домене кина-
зы рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR), 
происходят рано и развиваются в аденокарциномах не 
связанных с курением, чувствительны к таргетным пре-
паратам Erlotinib\Gefi tinib. Исследования, выполненные 
в США, показали этническую зависимость распростра-
ненности EGFR мутации; сверхэкспрессия EGFR на-
блюдалась у 30-40% больных немелкоклеточным раком 
легкого азиатской этнической группы и у 10-15% боль-
ных североамериканской этнической группы. Влияние 
смежных факторов курения и этнической принадлеж-
ности на распространенность EGFR мутации не изуча-
лось. В западных странах KRAS мутация встречается у 
30-50% больных, а EGFR мутация всего у 3-5% больных 
аденокарциномами [16,19,26].

Отсутствие доказанных и успешных методов лече-
ния аденокарциномы с KRAS мутацией и крайне небла-
гоприятный прогноз являются основными причинами, 

по которой во всем мире, курящая популяция составляет 
группу высокого риска по раку легкого. На сегодня, уве-
личить продолжительность жизни больных РЛ с агрес-
сивной KRAS мутацией в курящей когорте возможно, 
только путем раннего выявление РЛ, до клинических 
проявлений и комплексное стандартное противораковое 
лечение [16,19,26].

В США молекулярный скрининг типа мутации или 
реорганизации РЛ рекомендуется после КТ-скрининга 
всем КТ-положительным пациентам для определения 
тактики лечения. EGFR и KRAS мутации, а также ALK-
реорганизация являются взаимоисключающими, поэто-
му рекомендуется следующий молекулярный алгоритм: 
всем КТ-положительным пациентам с установленным 
первичным легочным узлом - анализ KRAS мутации 
(KRAS-положительным лечение стандартное, прог-
ноз не благоприятный); всем KRAS-отрицательным 
- анализ EGFR мутации (EGFR-положительным ле-
чение Erlotinib\Gefi tinib, прогноз относительно бла-
гоприятный); всем EGFR-отрицательным - анализ 
ALK-реорганизации (ALK-положительным лечение 
Crizotinib, прогноз относительно благоприятный). Всем 
остальным больным, с неустановленной мутацией ре-
комендуется  стандартное лечение цитостатиками [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как видно из выше изложенного, диагностика и 

лечение больных раком легкого во всем мире являются 
затратными и сложными, а самое главное, мало эффек-
тивными. Успех лечения РЛ во многом зависит от раз-
работки и внедрения новых инновационных методов 
диагностики, лечения и мониторинга болезни. 

За недавний период в Казахстане разработаны и 
внедрены инновационные технологии диагностики и 
лечения РЛ: молекулярная диагностика EGFR мутации, 
позволяющая провести таргетную терапию Erlotinib\
Gefi tinib, реконструктивные методы оперативного вме-
шательства, позволяющие повысить долю резектабель-
ных больных РЛ и снизить процент после операцион-
ных осложнений [36,37,38].

Анализ стоимость-эффективность и клинико-эко-
номический анализ внедряемых и усовершенствован-
ных диагностических протоколов, позволят обеспечить 
систему здравоохранения Казахстана унифицирован-

ными и оптимизированными медицинскими услугами в 
рамках проводимой реформы[32].

К сожалению, в Республике Казахстан отсутствует 
Национальная скрининговая программа раннего выяв-
ления рака легкого, что ухудшает онкологическую си-
туацию в целом и препятствует разработке новых моле-
кулярных скрининговых тестов, которые в перспективе 
могут стать диагностическими тестами первого поряд-
ка в скрининге первичного рака легкого.

Здравоохранение Казахстана нуждается в Нацио-
нальной скрининговой программе рака легкого, внед-
рение которого требует глубоко анализа опыта ученых 
разных стран для выбора наиболее оптимального диаг-
ностического алгоритма раннего рака легкого, соот-
ветствующего материально-технического оснащения, 
обучения специалистов единому диагностическому 
протоколу и выполнения пилотных исследований в он-
кологический неблагоприятных регионах Казахстана.
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