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Рак желудка: различные варианты заболевания
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«Я был здесь, но я был и там тоже, 
завороженный, и в то же время испуганный 

бесконечным разнообразием жизни...» 
Фрэнсис Скотт Фицджеральд. Великий Гэтсби

Цель обзора. Анализ прогностической значимости гистологических типов рака желудка для определения 
характера течения заболевания, а также путей и скорости метастазирования.
Основные положения. «Кишечный тип» рака желудка обладает большей пролиферативной способностью 
и меньшей скоростью метастазирования. «Диффузный тип» рака желудка-меньшей пролиферативной спо­
собностью и быстрым метастазированием. В основе ранних морфологических изменений лежат молекуляр­
но-генетические изменения, обеспечивающие предопухолевую прогрессию. У пациентов с повышенным кан­
церогенным потенциалом усиливаются процессы пролиферации, снижается активность апоптоза. Данные 
изменения выявляются иммуногистохимическим методом: мутация генов-супрессоров опухоли (PCNA, Ki-67, 
р53), контролирующие переход клетки из фазы G1 в S, уменьшается апоптоз (bcl-2, Вах), увеличивается экс­
прессия онкопротеинов C-erb В2 и муцина Мис-2, снижение экспрессии Мис-5АС. Пациенты с высокими по­
казателями предрасположенности к канцерогенезу требуют постоянного динамического эндоскопического 
наблюдения, не реже 1 раза в полгода с проведением тщательного эндоскопического осмотра с прицельной 
множественной биопсией из всех подозрительных участков слизистой оболочки.
Заклю чение. Таким образом, диагностированный морфологический тип рака желудка и его локализация по­
зволяют предположить дальнейшее развитие заболевания и скорость метастазирования, что является ключе­
выми моментами в выборе тактики ведения данной крайне тяжелой группы пациентов.
Ключевые слова: рак желудка, кишечный и диффузный типы, кардио-эзофагеальный переход, метастази­
рование.

Рак желудка (РЖ) -  злокачественная опухоль, разви­
вающаяся из эпителия слизистой оболочки желудка. 
Является одной из самых распространенных злока­
чественных опухолей человека, уступая лишь раку 
легких у мужчин и раку молочной железы у женщин. 
Ежегодно в Российской Федерации регистрируют 
около 39 тыс. новых случаев рака желудка и более 34 
тыс. больных умирает от этого заболевания. Мужчи­
ны заболевают в 1,3 раза чаще женщин, пик заболева­
емости приходится на возраст старше 70 лет [3].

Сохраняет свое значение классификация рака же­
лудка, предложенная в 1965 г. Р. Lauren. В ней вы­
деляется два типа рака желудка -  «кишечный» и 
«диффузный», различающихся по морфогенезу, ги­
стоструктуре, фенотипу, биологическому поведе­
нию [4]. Развитие кишечного типа рака связывают с 
инфекцией Helicobacter pylori (Нр), а снижение про­
цента распространения его с широким применением 
антигеликобактерной терапии (АГБТ) [1,2, 3].

В 1965 Р. Lauren, предложил классификацию рака же­
лудка при которой все формы заболевания делятся на 
2 типа, на основании гистологической природы: ин­
тестинальный (кишечный) и диффузный рак. Данная 
классификация основывается на способности клеток 
опухоли формировать железистоподобные комплексы. 

Клетки рака интестинального типа представлены 
дифференцированными аденокарциномами и образу­
ют тубулярные и сосочковые структуры.

Диффузный тип рака состоит из разбросанных среди 
грубой стромы изолированных клеток, иногда образу­
ющих солидные структуры. Этот тип рака представлен 
недифференцированным и перстневидно-клеточным 
раком и малодифференцированными аденокарцино­
мами. В цитоплазме некоторых клеток определяется 
секреция слизи (мукоида или муцина). Этот тип рака 
желудка не имеет четких границ, для ранней формы 
характерен стелющийся инфильтрирующий рост в 
слизистой оболочке на большом протяжении.

Опухоли, которые содержат приблизительно равные 
количества интестинального и диффузного компонен­
тов, называют «смешанными» карциномами.

Сравнение гистотипа рака желудка и степени зло­
качественности показало, что относительно низкий 
уровень злокачественности присущ «интестинально­
му» типу рака, а более высокий — диффузному. Это 
связано с тем, что раковые клетки последнего типа 
слабо связаны между собой и легче распространяют­
ся по лимфатическим протокам и межтканевым про­
странствам.

 
 
 



Эпителий желудка обладает горизонтальной анизо- 
морфностью и опухолевые клетки распространяются 
вдоль базальной мембраны и в самые ранние фазы рас­
пространяется на собственную пластинку слизистой 
оболочки с ее инвазией. Это связано с очень рыхлой 
соединительной тканью в собственной пластинке, не­
способной противостоять инвазии [1,4]. При кардио- 
эзофагеальном раке и раке кардии чаще встречается 
«диффузный тип», что характеризуется стертой кли­
нической картиной, но быстрым метастазирование.

Интестинальный и диффузный типы имеют особенно­
сти клинического течения и биологического поведе­
ния, отличаются прогностически. Считается, что ин­
тестинальный тип рака желудка возникает главным 
образом под действием экзогенных канцерогенных 
факторов, а диффузный в значительной мере связан 
с индивидуальными, генетическими особенностями 
организма (Correa Р., Shiao Y., 1994). Диффузный тип 
рака желудка наблюдается у лиц более молодого воз­
раста, он чаще, чем интестинальный, поражает тело 
желудка [8,9,10,14].

Различия в клиническом течении двух основных ти­
пов рака желудка объясняются морфологическими 
особенностями опухолей. Высокая пролиферативная 
активность клеток «кишечного» рака определяет вы­
сокую скорость их роста. Быстрое клиническое тече­
ние рака интестинального типа определяет его ран­
ние клинические проявления, а тесная связь клеток 
ведет к меньшей инвазивности, чем обеспечивается 
возможность радикальной операции. Диффузный 
тип рака обладает более низкой пролиферативной ак­
тивностью, что определяет длительность латентного 
течения таких опухолей. Слабая связь клеток друг 
с другом ведет к высокой инвазивности диффузного 
рака, что определяет больший объем радикального 
оперативного вмешательства и объясняет более низ­
кий процент 5-летней выживаемости [3].

Интестинальный тип рака развивается преимуще­
ственно на фоне атрофии слизистой оболочки желуд­
ка, вызванной финальными проявлениями гастрита. 
При диффузном раке в основном наблюдаются не­
атрофические формы хронического гастрита или ги­
пертрофия слизистой оболочки (гипертрофический 
гастрит) [ 5,6,7].

Особое место занимает рак зоны пищеводно-желудоч­
ного перехода. J. Siewert и соавт. (1996) предложена 
универсальная классификация аденокарциномы этой 
зоны, которая объединяет: рак дистальной трети пище­
вода, рак проксимального отдела желудка с переходом 
на пищевод (истинный кардиоэзофагеальный рак) и 
рак субкардии. Данная классификация аденокарцином 
пищеводно-желудочного перехода, удобна для стан­
дартизации и, соответственно, выбора лечения (рис 1).
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Рис. 1. Типы аденокарциномы проксимального отдела желудка 
по J.R. Siewert etl. (1996)

Тип I — аденокарцинома дистального отдела пище­
вода, эпицентр которой расположен в пределах от 1 
до 5 см выше зоны пищеводно-желудочного перехода 
(Z-линии) с возможностью распространения через по­
следнюю в сторону желудка. Данный тип составляет 
около 80 % случаев кардиоэзофагеального рака, раз­
вивается из метаплазированного эпителия пищево­
да (пищевод Барретта) и в основном соответствует 
«интестинальной» форме опухоли по классификации 
Lauren. При этом типе опухоли прорастание на сероз­
ную оболочку относительно невысокий.

Тип II -  аденокарцинома зоны пищеводно-желудоч­
ного перехода (истинный рак кардии); эпицентр ее 
расположен в пределах 1 см проксимальнее (орально) 
и 2 см дистальнее от Z-линии. Этот тип рака разви­
вается из эпителия кардиального отдела желудка, 
значительно реже - из метаплазированного цилиндри­
ческого эпителия пищевода. Частота пищевода Бар­
ретта при II типе составляет около 10 %. При этом 
типе преобладает диффузная форма опухоли по клас­
сификации Lauren и невысокий уровень инвазии в се­
розную оболочку (29 %).

Тип III -  наиболее неблагоприятный в прогностиче­
ском плане. Опухоль локализуется в субкардиальном 
отделе желудка от 2 до 5 см аборально от Z-линии 
(рис. 2 а, б).

Возможен переход рака в дистальный отдел пищево­
да. Частота пищевода Барретта при этом типе рака 
составляет лишь 2 %. При этом типе наиболее высок 
удельный вес недифференцированных и диффузных 
форм рака (по Lauren), инвазии серозной оболочки, 
лимфогенных и отдаленных метастазов.

На основании результатов лечения более чем 1600 
пациентов (за период с 1982 по 2003 г.) J. Siewert и 
соавт. (2006) установили, что наилучшим прогнозом 
характеризуется I тип кардиоэзофагеального рака, 
возникший на фоне пищевода Барретта (интерстици­
альный рак). Хуже прогноз при II типе. При III типе 
кардиоэзофагельного рака отмечаются наихудшие
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Рис.2 Перстневидноклеточный рак желудка: а-эндофото, б-гистограмма, оксраска гемотоксилин- эозин, х 200

результаты лечения, что обусловлено преобладанием 
опухолей диффузного типа с более высокой частотой 
вовлечения серозной оболочки и наличием лимфоген­
ных метастазов [4].

Частота лимфогенного метастазирования увеличива­
ется по мере вовлечения в опухолевый процесс пище­
вода. При локализации опухоли лишь в проксималь­
ном отделе желудка, без перехода на пищевод, частота 
лимфогенного метастазирования составляет 41,4 %, 
при инфильтрации розетки кардии она возрастает до 
56,7 %, а при переходе на пищевод -  68,0 % [4].

Учитывая локализацию рака и его гистологический 
тип можно предполагать развитие метастазирования. 
У 60-80%  больных с впервые установленным диагно­
зом рака определяются III-IV стадии заболевания. 
Одним из перспективных направлений является вы­
явление предраковых состояний [6].

Под предраковыми изменениями понимают морфоло­
гические изменения ткани, в которой рак может воз­
никнуть с большей вероятностью, чем в нормальной 
ткани. К таким изменениям в желудке относятся ки­
шечная метаплазия и дисплазия эпителия[1]. Не каж­

дое предраковое изменение трансформируется в рак, 
поскольку одним из главных составляющих факторов 
«финала» -  рака является наличие генетической рас­
положенности.

При спорных диагностических ситуациях использу­
ются иммуногистохимические исследования.

Множественные интерпопуляционные исследования, 
проведенные в течение первого десятилетия ХХ1-го 
века, продемонстрировали что с нарастанием предо- 
пухолевых изменений, нарастает и заболеваемость 
раком [2].

Развитию ранних стадий рака желудка предшеству­
ют молекулярно-биологические изменения, обеспе­
чивающие предопухолевую прогрессию. Усиливают­
ся процессы пролиферации, снижается активность 
апоптоза. Данные изменения выявляются иммуноги­
стохимическим методом: мутация генов-супрессоров 
опухоли (PCNA, Ki-67, р53), контролирующие переход 
клетки из фазы G 1 в S, уменьшается апоптоз (bcl-2, Вах), 
увеличивается экспрессия онкопротеинов C-erb В2 и 
муцина Мис-2, снижение экспрессии Мис-5АС. Па­
циенты с высокими показателями предрасположенно-
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Рис 3. Каскад Correa - последовательное развитие аденокарциномы желудка путем прогрессирования предраковых изменений 
слизистой оболочки
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сти к канцерогенезу требуют постоянного динамиче­
ского эндоскопического наблюдения, не реже 1 раза в 
полгода с проведением тщательного эндоскопическо­
го осмотра с прицельной множественной биопсией из 
всех подозрительных участков слизистой оболочки.

Внедрение методов эндоскопической диссекции ран­
них форм рака позволяет предотвратить прогрессиро­
вание заболевания. К сожалению, высокотехнологи­
ческие методы не являются широкодоступными [2].

Заключение. Таким образом, выявленный мор­
фологический тип рака желудка и его локализация 
позволяют предположить дальнейшее развитие за­
болевания и скорость метастазирования, что являет­
ся ключевыми моментами в выборе тактики ведения 
данной крайне тяжелой группы пациентов.
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