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Резюме

Приведены современные данные об эндоскопических и морфологических факторах прогноза течения раннего рака 
желудка (макроскопический тип опухоли, ее размер и наличие либо отсутствие изъязвления, гистологический тип 
и степень дифференцировки опухоли, иммунофенотип, глубина инвазии, наличие раковых эмболов в просвете лим-
фатических и кровеносных сосудов), а также показания к проведению и критерии эффективности эндоскопических 
операционных методов лечения раннего рака желудка, рекомендации по дальнейшей тактике ведения пациентов.
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Summary

Modern data on endoscopic and morphological factors for the prognosis of early gastric cancer (macroscopic type of 
tumor, its size and the presence or absence of ulceration, histological type and degree of diff erentiation of the tumor, im-
munophenotype, depth of invasion, the presence of cancer emboli in the lumen of lymphatic and blood vessels) are given. 
The indications for performance and criteria for the eff ectiveness of endoscopic surgical methods for treating early gastric 
cancer, recommendations for further patient management tactics are given.
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Традиционно под ранним раком желудка (РРЖ) 
понимают инвазивную карциному, ограниченную 
слизистой оболочкой и/или слизистой оболочкой 
и подслизистой основой, независимо от вовлечения 
регионарных лимфатических узлов [1–4].

Особое клиническое значение РРЖ имеет в силу 
низких показателей лимфогенного метастазирова-
ния и рецидивов. По данным разных авторов ча-
стота регионарного метастазирования варьируется 
от 0–7% при T1a стадии до 15–20% при Т1b стадии, 
что играет первостепенную роль в прогнозе забо-
левания [6–8]. Частота развития рецидивов при 
РРЖ после хирургического лечения значительно 
ниже, чем при более распространенных формах 
и составляет от 0,3 до 7,5% [6].

Лимфогенные метастазы в соответствии с 6 изда-
нием Интернационального союза против рака де-
лятся на 3 группы в зависимости от размеров: мета-
стазы из отдельных опухолевых клеток (до 0,2мм), 
микрометастазы (0,2–2мм) и  макрометастазы 
(>2мм). Понятно, что для патологоанатомической 
диагностики первых двух типов важно помимо 
рутинных гистологических и гистохимических 
окрасок использовать и иммуногистохимическое 
исследование. Доля микрометастазов в лимфати-
ческих узлах достигает 40% [6]. При патологоана-
томическом исследовании также крайне важно 
выявлять наличие или отсутствие раковых эм-
болов в просвете кровеносных и лимфатических 
сосудов, однако отсутствие таких находок вовсе не 
говорит о том, что нет метастазов в регионарных 
лимфатических узлах. Так, у 45% пациентов с РРЖ 
и подтвержденными метастазами в регионарных 
лимфатических узлах лимфоваскулярная инвазия 
не диагностируется [6]. Подавляющее большинство 
лимфогенных метастазов обнаруживают в перига-
стральных лимфатических узлах (более 90%) [8].

Однако, несмотря на расширение современных 
клинико-диагностических возможностей, диа-
гностика РРЖ оставляет желать лучшего (табл. 
№ 1). Так, около 2/3 случаев заболеваемости РЖ 
в России диагностируют на III–IV стадиях, когда 
лечение уже малоэффективно. Выявление РЖ на 
I стадии заболевания составляет всего около 10% 
[9,10]. Для оптимизации диагностики РРЖ требу-
ются скрининговые программы с диспансеризаци-
ей пациентов, имеющих предраковые состояния 
и заболевания [7].

Диагностика РРЖ дает возможность использо-
вать в качестве лечения органосохраняющие эндо-
скопические операции что позволяет значительно 
снизить показатели инвалидизации и улучшить 
качество жизни пациентов. В связи с постоянным 
расширением практики применения эндоскопиче-
ских методов лечения – эндоскопической резекции 
слизистой оболочки (ЭРСО) и эндоскопической 
диссекции подслизистой основы (ЭДПО) – чрез-
вычайно актуальным является вопрос об эффек-
тивности проведенного лечения, которую при-
нято сравнивать с результатами традиционных 

хирургических методов лечения (гастрэктомия, 
резекция желудка). А значит, требуется уточнение 
критериев к проведению ЭРСО/ЭДПО, включаю-
щих прогностические факторы риска метастази-
рования.

Наиболее значимыми маркерами, определяю-
щими биологическое «поведение» РРЖ, являются 
макроскопический тип опухоли, ее размер, нали-
чие либо отсутствие изъязвления, гистологический 
тип и степень дифференцировки, иммунофенотип, 
глубина инвазии, наличие раковых эмболов в про-
свете лимфатических и кровеносных сосудов.

Таким образом, понятие «ранний рак желудка» 
претерпевает изменение от сугубо морфологиче-
ского подхода в сторону клинико-морфологиче-
ского, когда важнейшим критерием становится 
эффективность выполненной эндоскопической 
операции.

С целью классификации опухолевых поражений 
желудка группой экспертов в 2002 г. в Париже при-
нята эндоскопическая классификация, согласно 
которой к поверхностным опухолевым поражени-
ям желудка относят эпителиальные образования 
с предраковыми изменениями и/или раком или 
с подозрением на таковые, ограниченные слизистой 
оболочкой или подслизистой основой [11]. Для 
данной группы поражений желудка был выделен 
дополнительный тип «0», внутри которого выде-
ляют 3 подтипа:
• 0-I полиповидный/выступающий (0-Ip – на нож-

ке, 0-Is – на широком основании),
• 0-II неполиповидный/плоский (0-IIa – пло-

ско-приподнятый, 0-IIb – абсолютно плоский, 
0-IIc – плоско-углубленный без изъязвления),

• 0-III – изъязвленный.

Кроме того, согласно Парижской классифика-
ции возможно сочетание двух макроскопических 
подтипов в одной опухоли.

Выделение макроскопических подтипов РРЖ 
важно в связи с возможностью косвенно судить 
о глубине инвазии опухоли [11–14]. Так, наиболь-
шим риском инвазивного роста РРЖ в подслизи-
стую основу стенки желудка (ПО СЖ) обладают 
сочетанные макроскопические подтипы 0-IIa+IIc 
(в 65% случаев), 0-IIc+IIa (в 47% случаев) и 0-IIc+III 
(в 40% случаев), а среди несочетанных – 0-Iа (в 57% 
случаев).

Гистологическая классификация РРЖ включает 
в себя классификацию по Lauren (1965) и клас-
сификацию ВОЗ 2010 [1,15,16]. Классификация 
по Lauren включает в себя 3 типа РЖ: кишечный 
(встречается в 54% случаев, развитие через ряд 
последовательных этапов от атрофического га-
стрита с кишечной метаплазией к дисплазии и РЖ), 
диффузный (встречается в 32% случаев, генетиче-
ски обусловленный) и смешанный (встречается 
в 15% случаев). Классификация ВОЗ к РЖ относит 
5 типов аденокарцином: папиллярная, тубулярная, 
муцинозная, низкодифференцированная (включая 

Таблица № 1.
Выявляемость РЖ по клини-
ческим стадиям

I стадия II стадия III стадия IV стадия Не известно

~10% ~20% ~25% ~40% ~5%



80

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 164 | № 4 2019 обзор | review

перстневидноклеточный рак и другие варианты) 
и смешанноклеточная аденокарцинома, а также 
редкие типы.

Выделение гистологического типа РРЖ имеет 
важное значение для определения прогноза за-
болевания [17,18]. Тубулярная аденокарцинома 
обладает наиболее благоприятным прогнозом (ин-
вазия в ПО СЖ отмечается в 44%, а пятилетняя 
выживаемость 97%); папиллярная аденокарцино-
ма характеризуется более частой инвазией в ПО 
СЖ (в 64%) и пятилетней выживаемостью 80,5%, 
а в 18,3% наблюдений – уже с диагностированными 
метастазами в регионарных лимфатических узлах.

Перстневидноклеточный рак, несмотря на обще-
принятое мнение о высокой его злокачественности, 
при отсутствии инвазии в ПО СЖ (в стадии pT1a) 
характеризуется минимальными показателями ре-
гионарного метастазирования (около 1,5%), однако 
при более глубокой инвазии прогноз резко ухуд-
шается. Муцинозная аденокарцинома встречается 
в РРЖ крайне резко, и, по мнению одних авторов, 
служит противопоказанием для проведения ЭРСО/
ЭДПО [19], а по мнению других – следует учитывать 
и другие факторы прогноза поведения РРЖ [20,21].

Крайне важно при патологоанатомическом ис-
следовании РРЖ выделять смешанноклеточные 
типы опухоли, так как они обладают худшим про-
гнозом по сравнению с входящими в нее типами 
в виду более высоких показателей лимфо-васку-
лярной инвазии и частоты рецидивов [22,23].

При определении гистологического типа опухо-
ли для тубулярной и папиллярной аденокарцином 
необходимо указывать степень их дифференци-
ровки. Для остальных аденокарцином дифферен-
цировка не проводится. Всего выделяют 3 степени 
дифференцировки: высоко-, умеренно- и низко-
дифференцированные. Так же, как и в случае со 
смешанноклеточным гистологическим типом, на-
личие в РРЖ участков высоко- и низкодиффе-
ренцированного строения ухудшает прогноз 
заболевания [23] и требует отображения в патоло-
гоанатомическом заключении.

Важным моментом в практике врача-патолого-
анатома является диагностика тяжелой дисплазии 
(high-grade) желудка; в настоящее время имеются 
различия в морфологических подходах в диагно-
стике РРЖ в европейской и японской школах (если 
в европейских странах поражение могут трактовать 
еще как тяжелую дисплазию, то в Японии – уже как 
аденокарциному [5, 24]). Учитывая имеющиеся 
трудности в проведении патологоанатомической 
дифференциальной диагностики между тяжелой 
дисплазией и высокодифференцированной тубу-
лярной аденокарциномой, рекомендуется приме-
нять методы лечения тяжелой дисплазии те же, 
что и при РРЖ [11].

В настоящее время возможности иммуноги-
стохимического исследования также позволяют 
классифицировать РЖ по фенотипу в зависимости 
от экспрессии муцинов (табл. № 2) [25,26].

Желудочный и кишечный иммунофенотипы 
дифференцированной аденокарциномы демон-
стрируют некоторые различия с точки зрения их 
биологического «поведения». В частности, хотя 
аденокарциномы желудочного иммунофенотипа 
обычно возникают как умереннодифференциро-
ванные раки, в ходе канцерогенеза часто транс-
формируются в перстневидноклеточный рак или 
низкодифференцированную аденокарциному 
[27,28] и, таким образом, отличаются от других 
дифференцированных аденокарцином по призна-
ку их повышенного злокачественного потенциала 
в начальной фазе инвазии и метастазирования 
[27,28]. Хотя другие исследователи [29] не обна-
ружили значимых отличий между различными 
подтипами РЖ на основании лимфатической или 
венозной инвазии и метастазов в лимфатические 
узлы. В случаях недифференцированного РРЖ 
клинико-морфологических различий между же-
лудочным и кишечным иммунофенотипами не 
обнаружено [27]. Тем не менее, недифференциро-
ванные опухоли желудочного типа демонстрируют 
различные паттерны роста по сравнению с опухо-
лями, имеющими кишечный фенотип [30].

При иммуногистохимическом исследовании 
с антителами к муцинам, рядом авторов показа-
на их прогностическая значимость. В частности, 
муцин-1 – мембранный полипептид, в опухолях 
может функционировать как молекула адгезии, об-
легчающая высвобождение клеток из опухолевых 
комплексов; показана связь между Muc1—пози-
тивными раковыми клетками желудка и глубиной 
инвазии, лимфоваскулярной инвазией, регионар-
ными метастазами [21,32,33,34]. Взаимосвязи меж-
ду TNM и характером экспрессии муцин-2, а также 
показателями 5-и летней выживаемости пациентов 
не выявлены [34,35]. Муцин-5АС – секретируемый 
муцин фовеолярного эпителия желудка, часть ис-
следователей считают, что муцин-5AC подавляет 
высвобождение опухолевых клеток, снижая инва-
зию и метастазирование рака желудка, в связи с чем 
отмечена корреляция между снижением экспрес-
сии муцина-5AC с глубиной инвазии и метастазами 
в лимфатических узлах. Известно, что снижение 
экспрессии муцин-5AC относится к плохим про-
гностическим признакам [33,34,36].

Согласно TNM-классификации злокачествен-
ных опухолей (8 издание) к РРЖ относятся [37]:
• Тis – карцинома in situ (интраэпителиальная 

опухоль без инвазии в собственную пластинку 
слизистой оболочки, тяжелая дисплазия)

Таблица № 2.
Классификация рака желуд-
ка по иммунофенотипу

Иммунофенотип 
рака желудка

Желудочный тип Кишечный тип Смешанный тип
Неклассифи-

цируемый тип

Панель антител
Muc5AC (+)

CD10 (–)
Muc2 (–)

Muc5AC (–)
CD10 (+)
Muc2 (+)

Muc5AC (+)
CD10 (+)
Muc2 (+)

Muc5AC (–)
CD10 (–)
Muc2 (–)
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• Т1 – опухоль врастает в собственную пластинку 
слизистой оболочки или мышечную пластинку 
слизистой оболочки, или врастает в подслизи-
стую основу
• Т1а – опухоль врастает в собственную пла-

стинку слизистой оболочки или в мышечную 
пластинку слизистой оболочки

• Т1b – опухоль врастает в подслизистую основу*

Размер РРЖ все больше перестает играть клю-
чевую роль при выборе лечения методом ЭРСО/
ЭДПО – особенно при росте опухоли в пределах 
слизистой оболочки и возможности удаления опу-
холи единым блоком (риск регионарного метаста-
зирования неизъязвленной формы РРЖ размером 
до 3см и более одинаков [39]).

Таким образом, РРЖ в зависимости от приведен-
ных характеристик обладает различным прогнозом, 
что следует учитывать при выборе тактики лечения. 
Суммировать данные критерии для прогноза риска 
метастазирования РРЖ в регионарные лимфати-
ческие узлы предложено коллективом японских 
исследователей [40], которые для оценки указан-
ных рисков разработали бальную систему оценки 
«eCura» (таблица № 3). В основе системы eCura ле-
жит оценка пяти клинико-морфологических фак-
торов: размер опухоли более 3,0см; положительный 
вертикальный край резекции; наличие лимфати-
ческой и кровеносной инвазии; глубина инвазии 
опухоли в ПО СЖ более 500 мкм. Верификацию 
кровеносных и лимфатических сосудов следует 
проводить при патологоанатомическом исследо-
вании при помощи дополнительного иммуногисто-
химического исследования с антителами к D2–40, 
CD34. Риск регионарного метастазирования РРЖ, 
удаленного методами ЭРСО/ЭДПО, в зависимости 
от суммы баллов, трактуется как низкий (0–1 балл), 
умеренный (2–4 балла) и высокий риск (5–7 баллов). 
Рекомендуется применять систему «eCura» для диф-
ференцированных гистологических типов РРЖ.

Показания к проведению эндоскопических мето-
дов лечения (ЭРСО/ЭДПО) РРЖ совершенствуются 
и уточняются по мере накопления опыта их проведения.

Согласно данным Европейского общества га-
строинтестинальной эндоскопиии (ESGE) [39] по-
казаниями к применению ЭРСО/ЭДПО служат:
• Карцинома in situ (дисплазия) независимо от 

размера;
• Аденокарцинома дифференцированного типа, без

изъязвления, в стадии рТ1а (абсолютное показа-
ние при размере РРЖ ≤2 см, расширенное пока-
зание при размере РРЖ >2см);

*  Японская классификация предлагает оценивать глубину инвазии опухоли в подслизистую основу [38]: до 500 мкм (Т1b1/
SM1), до 1000мкм (Т1b2/SM2), до мышечного слоя (Т1b3/SM3).

• Аденокарцинома дифференцированного типа 
с изъязвлением, в стадии рТ1а, размером ≤3см 
(расширенное показание);

• Аденокарцинома недифференцированного типа 
в стадии рТ1а, размером ≤2см (расширенное 
показание);

• Аденокарцинома дифференцированного типа 
в стадии рТ1b (рТ1b1/SM1, глубина ≤500 мкм) 
и размер ≤3 см (расширенно показание).

При этом ESGE выполненную эндоскопическую 
резекцию РРЖ предлагает считать недостаточной 
и рекомендует переход на этап традиционных хи-
рургических методов лечения в случаях: наличия 
лимфоваскулярной инвазии; глубины инвазии 
более pT1b1/SM1 (> 500 мкм); положительного вер-
тикального края резекции; изъязвления в РРЖ 
размером >3см или изъязвления в РРЖ любого 
размера с подслизистой инвазией.

Если РРЖ, имеющий характеристики абсолют-
ного и расширенного показаний к проведению 
эндоскопической резекции, имеет положительный 
горизонтальный край резекции или резекция РРЖ 
выполнена не единым блоком, рекомендуется по-
вторное эндоскопическое, но не хирургическое 
лечение и эндоскопическое наблюдение.

После проведенного эндоскопического лече-
ния РРЖ ESGE рекомендует плановое наблюдение 
пациентов с проведением эндоскопического ис-
следования через 3–6 месяцев, а затем ежегодно. 
Если эндоскопическое лечение РРЖ проводилось 
по расширенным показаниям, следует провести 
дополнительно КТ брюшной полости.

Согласно же данным Японского общества га-
строинтестинальной эндоскопии в сотрудничестве 
с Японской ассоциацией рака желудка [41] абсолют-
ными показаниями к применению ЭРСО/ЭДПО слу-
жат: дифференцированная аденокарцинома размером 
<2 см в стадии pT1a без изъязвления; при удалении 
опухоли единым блоком, отсутствии лимфо-васку-
лярной инвазии и отрицательном крае резекции эн-
доскопическая операция считается успешной.

Расширенными показаниями для лечения РРЖ 
методами ЭРСО/ЭДПО служат:
• размер РРЖ ≥2 см, дифференцированный гисто-

логический тип в стадии pT1a и без изъязвления;
• размер РРЖ <3 см, дифференцированный гисто-

логический тип в стадии pT1a с изъязвлением 
(может присутствовать недифференцированный 
компонент);

• размер РРЖ <2 см, недифференцированный ги-
стологический тип в стадии pT1a без изъязвления;

Характеристика раннего рака желудка балл

Размер опухоли более 3см 1
Инвазия опухоли в подслизистый слой более 500мкм 1
Раковые эмболы в лимфатических сосудах 3
Раковые эмболы в кровеносных сосудах 1
Положительный вертикальный край резекции опухоли 1

Таблица № 3.
Бальная система оценки 
риска регионарного метаста-
зирования РРЖ «eCura»
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• размер РРЖ <3 см, дифференцированный гисто-
логический тип в стадии pT1b1/SM1.

Особое место в рекомендациях Японских ис-
следователей занимают РРЖ смешанноклеточного 
гистологического типа (дифференцированный рак 
с недифференцированными участками), показания 
для эндоскопической резекции которого нужда-
ются в доработке. Например, эндоскопическая 
резекция РРЖ считается недостаточной и требует-
ся переход на этап традиционных хирургических 
методов при:
• размерах опухоли ≥2 см в стадии pT1a без изъ-

язвления, дифференцированного гистологиче-
ского типа, если недифференцированный ком-
понент превышает 2 см;

• размерах опухоли <3 см, дифференцированный 
гистологический тип в стадии pT1b1/SM1, если 
в подслизисто-инвазивной части поражения 
присутствуют недифференцированный ком-
понент.

Если эндоскопическая резекция РРЖ проводи-
лась по абсолютным показаниям, рекомендуется 
последующее наблюдение с эндоскопическим ис-
следованием один или два раза в год после лечеб-
ной резекции; если резекция РРЖ проводилась по 
расширенным показаниям, помимо эндоскопи-
ческого исследования проводят также УЗИ или 
компьютерную томографию для поиска метастазов 
с интервалом в 6–12 месяцев.

В рекомендациях Ассоциации онкологов России 
[42] критерии отбора пациентов с РРЖ для прове-
дения ЭРСО/ЭДПО следующие:

• инвазия в пределах слизистой оболочки (вклю-
чая рак in situ; T1a);

• аденокарцинома высокой или умеренной степе-
ни дифференцировки;

• по Парижской классификации 0-I, 0-IIа и 0-IIb 
типы опухоли размером до 2 см без изъязвления;

• отсутствие клинически определяемых (эндоУЗИ, 
РКТ) метастазов в регионарных лимфатических 
узлах;

• отсутствие лимфоваскулярной инвазии.

При обнаружении инвазии опухоли в ПО СЖ, 
положительном крае резекции, выявлении низко-
дифференцированных форм или наличии лимфо-
венозной инвазии показан переход на второй этап 
хирургического лечения.

С целью оптимизации диагностики операцион-
ного эндоскопического материала после проведе-
ния ЭРСО/ЭДПО нами разработан алгоритм па-
тологоанатомического исследования РРЖ (рис. 1), 
в котором помимо рутинных методов окраски 
(гематоксилином и эозином, комбинированной 
ШИК-реакцией в сочетании с альциановым синим) 
для уточнения гистогенеза и степени распростра-
нения опухоли, достоверной верификации крове-
носных и лимфатических сосудов с опухолевыми 
эмболами, оценке краев резекции используется 
иммуногистохимическое исследование с предло-
женной панелью антител [3].

Таким образом, для оценки эффективности про-
веденного эндоскопического лечения РРЖ важное 
значение приобретает междисципинарный подход 
с клинико-морфологической комплексной оценкой 
удаленной злокачественной опухоли желудка.

Рисунок 1.
Алгоритм патологоанато-
мического исследования 
раннего рака желудка

Вырезка образования желудка шагом в 2 мм.
Исследуется целиком, с маркировкой краев резекции

Окраска гематоксилином и эозином, 
ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим

Иммуногистохимическое исследование с антителами к СК7, 
СК8/18, Muc-1, Muc-2, Muc-5AC, p53, Desmin, CD34, D2-40 и HER2
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2.  Гистологический тип опухоли с указанием степени дифференцировки
3. Локализация опухоли в желудке
4. Макроскопический тип опухоли
5. Размеры опухоли
6. Глубина инвазии опухоли (TNM)
7.  Наличие или отсутствие раковых эмболов в просвете кровеносных 

и лимфатических сосудов
8. Оценка горизонтального и вертикального краев резекции
9. Анализ эффективности ЭРСО/ЭДПО
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venny è novoobrazovaniya v Rossii v 2013 godu (zabole-
vaemost̀  i smertnost̀ ) [Malignant tumors in Russia in 
2013 (morbidity and mortality)]. Moscow, Federal State 
Budgetary Institution National Medical Research Radio-
logical Center of the Ministry of Health of the Russian 
Federation Publ., 2015. 250 p.

10. Каприн А. Д., Старинский В. В., Петрова Г. В. Зло-
качественные новообразования в России в 2017 
(заболеваемость и смертность). М.: МНИОИ им. 
П. А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России. – 2018. – илл. – 250 с.
Kaprin A. D., Starinskij V. V., Petrova G. P. Zlokachest-
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