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Аннотация

Актуальность. Проблема заболеваемости раком желудка (РЖ) среди пациентов молодого возраста 
представляет собой значимую медико-социальную проблему. Частота РЖ у молодых пациентов состав-
ляет до 6 % от общего количества выявленных случаев этого новообразования. Материал и методы. 
Поиск источников производился в системах Medline, elibrary. Включены данные как ретроспективных, 
так и проспективных клинических исследований. Обобщен опыт зарубежных и отечественных авто-
ров. Результаты. Прикладная значимость введенных молекулярно-генетических классификаций РЖ 
состоит в формировании оценочных групп прогноза течения заболевания на основании мультифакто-
риального анализа. Указанные классификации свидетельствуют о том, что местнораспространенный 
и первично-диссемированнный РЖ, диагностированный у больных молодого возраста, чаще всего 
обусловлен Gs подтипом (tCGa) и Mss/eMt подтипом (aCRG) и характеризуется мутациями в генах 
CDH1, RhoА, CLDN18-ARHGAP. Данные изменения сопровождаются превалированием диффузного 
РЖ по классификации lauren, язвенно-инфильтративным или диффузно-инфильтративным типом РЖ 
по классификации Borrmann (тип iii и iV) с наличием аденокарциномы высокой степени злокачествен-
ности в комбинации с перстневидноклеточным компонентом. Заключение. Наличие агрессивных 
факторов течения заболевания, а также превалирование местнораспространенных и первично-
диссеминированных форм РЖ у пациентов молодого возраста диктует необходимость повышенной 
онкологической настороженности у врачей смежных специальностей, внедрение эндоскопического 
скрининга, что определяет раннюю выявляемость и обеспечивает благоприятные результаты как хи-
рургического, так и комбинированного лечения. 

Ключевые слова: рак желудка у больных молодого возраста, молекулярная классификация, CDH1, 
RhoА, CLDN18-ARHGAP. 
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abstract 

Objective. early-onset gastric cancer (eOGC) constitutes a serious medical and social problem. early-onset 
gastric cancer accounts for approximately 6% of all malignant epithelial neoplasms. Material and Methods. 
We reviewed retrospective and prospective randomized trials using Medline and elibrary databases. Results. 
the applied significance of the molecular genetic classifications consist in the formation of groups for evaluating 
prognosis of the disease using multifactorial analysis. this classification indicates that eOGC diagnosed at a 
locally advanced stage and primary dissemination is most often caused by Gs (tCGa) and Mss/eMt(aCRG) 
subtypes and is characterized by mutations in CDH1, RhoA, CLDN18-ARHGAP genes. these changes are 
accompanied by the prevalence of diffuse histological type of gastric cancer according to the lauren classification 
and ulcerated or infiltrative type according to the Borrmann classification (type iii and iV) with the presence of 
high-grade adenocarcinoma with a signet ring cell component. Conclusion. Considering the aggressiveness of 
gastric cancer in young patients, who more frequently present with locally advanced and metastatic disease at 
the time of diagnosis, there is a need for increased cancer alertness among physicians of other specialties, early 
endoscopic controls to detect cancer at early stages and benefit from both surgical and multimodal treatment.

Key words: early-onset gastric cancer, molecular classification, CDH1, RhoА, CLDN18-ARHGAP.

Введение
Несмотря на снижение частоты рака желудка 

(РЖ) в развитых странах, данная патология зани-
мает 5-е место среди больных со злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО), а по показателям 
онкоспецифической летальности РЖ вышел на 
3-е место [1]. По данным крупнейшего канцер-
регистра Globocan, в 2018 г. в мире выявлено более 
1 млн больных РЖ, что составляет 5,7 % от всех 
регистрированных пациентов со ЗНО, онкоспеци-
фическая летальность при РЖ составляет 782 685 
случаев, уступая только раку легкого и колорек-
тальной карциноме [2].

По данным литературы, максимальная заболе-
ваемость РЖ приходится на пациентов пожилого 
и старческого возраста [3]. Среди регионов мира 
самая высокая заболеваемость и смертность от РЖ 
наблюдается в странах Северо-Восточной Азии, 
в том числе Китае, Японии и Южной Корее, на 
которые суммарно приходится более половины 
мировых случаев  [4]. Несмотря на то, что хи-
рургический метод лечения, особенно у больных 
с ранней формой РЖ, является основным, его 
комбинация с химиотерапией значимо улучшила 
показатели безрецидивной и общей выживаемости 
(ОВ) при местнораспространенных процессах 

[5–10]. Азиатские онкологи на основании рандо-
мизированных исследований сообщают о 96–98 % 
общей 5-летней выживаемости пациентов с РЖ I 
стадии при выполнении радикальных операций 
[11–13]. Вероятность регионарного лимфогенного 
метастазирования при раннем РЖ, локализованном 
в собственной пластинке слизистой оболочки либо 
в подслизистом слое, составляет 2–3 и 15–20 % со-
ответственно [14–16]. У больных РЖ  II и III стадий 
показатели 5-летней выживаемости достигают 85 
и 73 % [8, 17]. Для западной и североамериканской 
популяций декларируются более скромные показа-
тели общей 5-летней выживаемости, которые при 
РЖ I стадии составляют 60–80 %, тогда как при 
РЖ III стадии они варьируют в пределах от 15 до 
50 % [18]. Несмотря на развитие лекарственных 
методов лечения, медиана выживаемости больных 
с первично-диссеминированным РЖ остается низ-
кой и составляет 13–16 мес [19, 20]. 

В последние десятилетия наметилась тенденция 
к увеличению заболеваемости РЖ среди пациен-
тов молодого возраста, в связи с чем проведены 
многочисленные исследования по определению 
эпидемиологических, демографических, клинико-
патологических, молекулярно-генетических и 
прогностических факторов развития заболевания 
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у данной возрастной группы [21–25]. Как сви-
детельствуют публикации, средние показатели 
заболеваемости РЖ у лиц молодого возраста до 
40 лет составляют 4,6–6,2 % [26, 27]. По данным 
китайских исследователей, в 2019 г. в мире РЖ 
выявлен у 1 269 806 больных, из которых в 49 008 
(3,8 %) случаях диагноз установлен в возрасте 
от 15 до 39 лет [28]. Общемировые показатели 
онкоспецифической летальности, обусловленные 
РЖ, составили 957 187 случаев, из которых доля 
молодых пациентов равняется 2,91 % (27 895 
больных) [28]. По данным регистра, за период с 
1990 по 2019 г. в мире выявлена разнонаправлен-
ная динамика по заболеваемости. Так, в Южной 
Корее и Японии отмечена регрессия РЖ среди 
лиц молодого возраста с 1 921 до 792 и 3 258 до 
945 больных соответственно. Однако повышение 
уровня заболеваемости отмечается в Китае и США: 
с 18 123 до 20 855 и 772 до 815, что составило 15,07 
и 5,18 % соответственно [28]. За последние 30 лет 
американским эпидемиологическим регистром 
установлен двухкратный прирост заболеваемости 
злокачественной эпителиальной неоплазией ‒ с 
1,7 до 3,5 % у молодых пациентов до 40 лет [29]. 
H. Medina-Franco et al. проведен сравнительный 
анализ среди молодых и пожилых больных в мек-
сиканской популяции, где выявлен максимальный 
прирост заболеваемости РЖ у молодой когорты 
населения до 40 лет с 16,2 до 30 % [30]. Несмотря 
на разнонаправленную популяционную динамику 
заболеваемости РЖ, безусловно, остаются вопро-
сы, связанные с прогнозом течения заболевания 
и общей выживаемостью у пациентов молодого 
возраста. Анализ литературы показывает проблему 
неоднородности полученных данных в отношении 
как безрецидивной, так и общей выживаемости 
среди различных возрастных категорий. L. Cheng 
et al. продемонстрировали, что показатели общей 
5-летней выживаемости среди двух возрастных 
подгрупп 18–49 и 50–59 лет составили 62,4 и 70,8 % 
(p=0,019), с неудовлетворительными данными в 
отношении 5-летней безрецидивной выживаемо-
сти – 75,2 и 82,8 % (p=0,040), сопряженными с 
высокими рисками метахронного перитонеального 
интраабдоминального рецидива, диагностируемы-
ми в 3 раза чаще у более молодых пациентов (15,1 
и 5,2 %, p<0,01) [31]. H.C. Puhr et al. сообщают, что 
при сопоставимых критериях отбора, включающих 
пол, морфологию опухоли, локализацию и распро-
страненность патологического процесса, медиана 
ОВ с локализованной и местнораспространенной 
формами больных РЖ в младшей (до 45 лет) и 
старшей (от 65 лет и старше) возрастных группах 
составила 41,8 и 26,7 мес (p=0,028), а при наличии 
синхронных интра- либо экстраабдоминальных ме-
тастазов – 15 и 21,5 мес (p=0,033) [32]. В одном из 
китайских исследований при сравнении пациентов 
с РЖ до 45 и старше 50 лет за период 3-летнего 
наблюдения в группах радикально оперированных 
больных не выявлено существенной разницы при 

оценке общей выживаемости, составляющей 70,4 
и 75,9 % (p=0,3881) при сопоставимых показа-
телях регионарного рецидива либо отдаленного 
метастазирования – 40,7 и 43,5 % (p=0,514) [33]. 
L. Zhou et al. при анализе молодых больных РЖ в 
возрасте до 30 лет получили неудовлетворительные 
результаты 1-, 3- и 5-летней выживаемости, со-
ставляющие 67,7, 24,2 и 14,1 % [34]. В то же время 
B. De et al. представляют данные об эквивалентной 
общей 5-летней выживаемости среди больных 
РЖ моложе и старше 40 лет, составляющие 21,1 и 
22,1 %. В группе молодых больных показатели 
общей 5-летней выживаемости для РЖ II, III, IV 
стадий составили 43,9, 25,7 и 7,9 мес, тогда как для 
пациентов старшей возрастной группы медиана ОВ 
при аналогичных стадиях составила 61,5, 29,9 и 5,7 
мес [35]. В исследовании B. Zhao et al. частота РЖ 
в возрасте от 18 до 40 лет составила 8,1 % (164 из 
2 022 пациентов), а при оценке 5-летней общей вы-
живаемости получены сопоставимые результаты – 
47 и 44 % соответственно (p=0,247) [36]. 

Стоит отметить, что вопрос более агрессивно-
го течения РЖ у лиц молодой возрастной группы 
обсуждался с середины ХХ в. Так, G. McNeer, в 
1941 г. анализировал 5-летнюю выживаемость сре-
ди 501 больного раком желудка молодого возраста 
(до 31 года), составившую 3,8 % [37]. Безусловно, 
после столь знаковой публикации, определившей 
молодой возраст как фактор неблагоприятного про-
гноза, многие авторы трактовали опухолевую агрес-
сию у данной категории больных как уникальную 
клинико-морфологическую единицу. В настоящее 
время в онкологическом сообществе ведется ак-
тивная дискуссия в отношении исключительности 
злокачественного процесса, и неудовлетворитель-
ный прогноз, по мнению ряда авторов, заложен в 
отсутствии онкологической настороженности и обу-
словлен несвоевременной диагностикой [38, 39].

В настоящее время установлено, что РЖ у моло-
дых пациентов имеет ряд клинико-морфологических 
особенностей с превалированием местнораспро-
страненных и первично-диссеминированных 
процессов и преобладанием при гистологическом 
исследовании диффузного типа поражения желуд-
ка по классификации Lauren в сочетании с адено-
карциномой высокой степени злокачественности с 
наличием или без перстневидноклеточного компо-
нента [22–31]. Рак желудка у молодых пациентов 
является серьезной медико-социальной проблемой, 
заключающей в себе оригинальность биологии 
опухоли и разнообразие течения заболевания, 
характеризующегося различиями в эффектив-
ности лечения, а также высокими показателями 
рефрактерности при комбинированных подходах 
при лечении больных данной возрастной категории 
[22–31]. В связи с этим многие авторы считают, 
что агрессивность процесса у молодых больных 
РЖ требует дифференцированного и максимально 
радикального хирургического лечения даже на 
ранних стадиях заболевания [22–31].
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Классификация возрастных групп
Анализ данных литературы свидетельствует о 

разнообразии представлений авторов о возрасте 
молодых пациентов РЖ, включаемых в исследо-
вания. В некоторых публикациях для проведения 
анализа результатов лечения молодых больных РЖ 
включали лиц от 18 до 40 лет, а в других исследо-
ваниях оценивали результаты лечения у пациентов 
от 18 до 45 лет, а также от 18 до 39 лет [40–42]. 
В настоящее время ВОЗ принята Международная 
классификация возраста, в соответствии с которой 
в группу молодых следует включать пациентов от 
18 до 44 лет [43].

Факторы риска РЖ
Вследствие относительно низкой заболе-

ваемости РЖ у молодых пациентов проведение 
рандомизированных ретроспективных и про-
спективных контролируемых исследований для 
оценки особенностей механизмов канцерогенеза 
проанализировать достаточно сложно [42]. По 
данным литературы, у 90 % больных РЖ возникал 
спорадически, лишь 10 % пациентов отмечали 
связь с семейным анамнезом, а у 1–3 % имели ме-
сто специфические синдромы [44]. Полагают, что 
для развития спорадических форм рака желудка 
у молодых пациентов характерны те же факторы, 
что и для других возрастных групп (избыточное 
потребление поваренной соли, копченостей, ку-
рение, злоупотребление алкоголем и др.) [45, 46]. 
Данные литературы свидетельствуют о множестве 
причин, способствующих возникновению РЖ, как 
правило, на фоне тяжелого атрофического гастри-
та [47–49]. К предраковым изменениям относят 
кишечную метаплазию и дисплазию слизистой 
оболочки желудка, которые возникают у 95 % 
больных, и только у 5 % пациентов причиной зло-
качественных новообразований желудка являются 
клетки мезенхимального, нейроэндокринного и 
лимфопролиферативного подтипов [50].

Инфекционные факторы риска 
развития РЖ
Helicobacter pylori (HP)
Клинические факторы риска для РЖ опреде-

лены в отношении курения, повышенного потре-
бление соли и мясных продуктов, рефлюкса желчи 
[45–46]. Однако основным фактором возникнове-
ния РЖ принято считать контаминацию желудка 
популяцией H. pylori, особенно при дистальных 
локализациях [51]. Согласно современным пред-
ставлениям, контаминация желудка HP является 
главной причиной развития хронического гастрита 
с последующей мета- и дисплазией эпителия, при-
водящего к злокачественной неоплазии [52]. До-
казано, что молодые больные РЖ чаще заражены 
хеликобактерной инфекцией, особенно в возрасте 
до 30 лет [53–55]. При изучении микрофлоры же-

лудка у 67 молодых больных РЖ НР был выявлен 
у 54 (81 %) пациентов [56]. У этой группы больных 
отмечено клинически бессимптомное течение 
заболевания при РЖ I–III стадий с появлением 
клинических признаков болезни лишь на этапе 
диссеминации опухоли [56]. Показатели общей 
выживаемости у группы больных до 20 лет были 
значительно хуже, чем у пациентов в возрасте до 
30 лет [56]. Доказано, что НР на фоне хронического 
гастрита способствовала атрофическим изменени-
ям слизистой желудка, с развитием недифференци-
рованного рака c преимущественным поражением 
проксимальных отделов и тела органа [56]. В 
другом исследовании показано, что недифференци-
рованный РЖ у больных молодого возраста связан 
с инфекцией, способствующей развитию лимфо-
фолликулярной гиперплазии антрального отдела 
желудка с формированием нодулярного гастрита 
[55]. M. Tatemichi еt al. доказали, что атрофический 
гастрит, обусловленный НР, приводит к развитию 
РЖ с низкой степенью злокачественности, тогда 
как хронический гастрит, вызванный HP, без 
признаков атрофии слизистой оболочки желудка 
вызывает развитие низкодифференцированной аде-
нокарциномы [57]. В Японии отмечено снижение 
заболеваемости РЖ у больных молодого возраста 
в связи с внедрением программ по эрадикации 
хеликобактерной инфекции, что убедительно до-
казывает роль НР в патогенезе заболевания [58]. 
Однако в США при низкой распространенности НР 
тенденции к снижению заболеваемости РЖ у моло-
дых не выявлено, что косвенно может указывать на 
наличие других факторов риска развития РЖ у мо-
лодых пациентов [59]. Существует мнение, что для 
развития РЖ путем трансформации от метаплазии 
до злокачественной эпителиальной неоплазии под 
воздействием НР требуется несколько десятилетий 
[60], а взаимодействие НР с другими неблагопри-
ятными факторами способствует возникновению 
РЖ у больных молодого возраста вследствие про-
грессирования процессов неоплазии.

Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ)
Установлено, что РЖ, обусловленный вирусом 

Эпштейна–Барр (ВЭБ, EBV), возникает у 10 % 
больных [61]. В настоящее время до конца не из-
вестен вклад ВЭБ в развитие РЖ у больных моло-
дого возраста. Однако ВЭБ-ассоциированный РЖ  
выявлен у 33 % молодых больных, в то время как 
ВЭБ-ассоциированный РЖ в старшей возрастной 
группе диагностирован у 11 % пациентов [62]. 
Предполагают, что выявление молодых больных 
РЖ, обусловленным ВЭБ, поможет повысить 
целесообразность использования таргетной и им-
мунной терапии [62].

Генетические факторы риска развития РЖ
На сегодняшний день 90 % больных раком 

желудка характеризуются спорадическим типом 
развития патологического процесса, в то время 
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как наследственные и семейные формы рака 
желудка  составляют 5–10 % от всех случаев за-
болевания [63]. Подавляющее число больных РЖ с 
онкологически отягощенным семейным анамнезом  
являются пациентами молодого возраста [63–65].  
Наследственная синдромальная патология встреча-
ется от 1 до 3 % случаев и может быть подтверж-
дена на основании семейного анамнеза, а также 
гистологического и молекулярно-генетического 
исследований у молодых больных с диффузным 
раком желудка (НДРЖ), пациентов с аденокарци-
номой в сочетании с проксимальным полипозом 
желудка (АППЖ) или при семейном кишечном 
подтипе рака желудка (СКРЖ) [63–65]. Для НДРЖ 
были определены следующие герминогенные 
линии мутаций генов CDH1, CTNNA1, BRCA2, 
STK11 и SDHB [66]. Наследственный диффузный 
рак желудка обладает высокой пенетрантностью 
с реализацией злокачественного процесса в пода-
вляющем большинстве случаев у молодых паци-
ентов. Средний возраст при постановке диагноза 
составляет 38 лет [67–68] при увеличении общего 
риска возникновения заболевания в старших воз-
растных группах. На современном этапе просчи-
таны возрастные риски развития РЖ для больных, 
ассоциированных с мутацией в гене CDH1 [66]. 
Пенетрантность к НДРЖ у носителей мутаций 
в гене CDH1 вариативна в зависимости от пола 
и для мужчин составляет от 40 до 63 %, у жен-
щин ‒ до 83 % [68]. Реализация злокачественного 
процесса у пациентов до 20 лет составляет менее 
1 %, в то время как у больных до 30 лет вероят-
ность возникновения заболевания достигает 4 %, 
а к 50 годам отмечается существенное увеличение 
показателей развития РЖ для мужчин и женщин, 
достигающих 20 и 45 % соответственно [69–72]. 
Кумулятивная вероятность возникновения НДРЖ 
при наследственной CDH1-ассоциированной 
мутации к 80 годам для мужчин составляет 70 % 
(95 % ДИ; 59–80 %), для женщин – 56 % (95 % 
ДИ; 44–69 %) [66], при 80 % совокупном ри-
ске развития заболевания для обоих полов [67, 
70]. Согласно международному консенсусу The 
International Gastric Linkage Consortium (IGCLC) 
по диагностике риска возникновения синдрома 
НДРЖ (пересмотр 2020 г.), необходимо выполнение 
генетического тестирования больных с верифи-
цированным РЖ, соответствующих следующим 
семейно-анамнестические критериям: 1) два или 
более случаев РЖ у родственников, выявленных 
вне зависимости от возраста, хотя бы в одном из 
которых гистологически подтвержден диффузный 
рак желудка (ДРЖ); 2) семьи с одним или более 
случаев ДРЖ, диагностированных вне зависимости 
от возраста, а также при наличии одного или более 
случаев долькового рака молочной железы (ДРМЖ) 
в возрасте до 70 лет, выявленных у разных членов 
семьи; 3) 2 или более случаев ДРМЖ, установлен-
ных в возрасте до 50 лет [73]. К индивидуальным 

критериям тестирования относятся: подтвержден-
ный ДРЖ в возрасте до 50 лет; возникновение ДРЖ 
у лиц этнической предрасположенности (семья 
Маори) в любом возрасте; ДРЖ вне зависимости от 
возрастной группы у пациентов с индивидуальным 
или семейным анамнезом заячьей губы или волчьей 
пасти (у родственников первой линии родства); 
ДРЖ в сочетании с ДРМЖ, установленным в воз-
расте до 70 лет; двусторонний ДРМЖ, диагности-
руемый до 70 лет; перстневидные клетки желудка 
in situ или педжетоидное распространение у лиц 
моложе 50 лет [73, 74].

Синдром АППЖ характеризуется аутосомно-
доминантным типом наследования и проявляется 
множественным полипозом фундального отдела 
желудка с изолированным поражением прокси-
мальных отделов без распространения на  пищевод, 
тонкую  и ободочную кишки [75]. За счет анализа 
последовательностей экзона, фланкирующих об-
ластей и делеций в 5 семьях, ассоциированных с 
АППЖ, выявлена мутация промотора 1В в гене 
APC [75–76]. Макроскопической особенностью яв-
ляется мультифокальное поражение гиперпласти-
ческими полипами (более 100) тела и фундального 
отдела желудка размерами до 10 мм, как правило 
при интактной малой кривизне, и антрального 
отдела [75, 76]. Зарегистрирован самый ранний 
случай трансформации полипа в аденокарцино-
му кишечного типа у больного 33 лет в одной из 
изученных семейных линий [76]. 

Семейный кишечный подтип рака желудка 
(СКРЖ) характеризуется аутосомно-доминантным 
типом наследования и протекает без признаков 
полипоза желудочно-кишечного тракта [77]. В 
странах с высокой заболеваемостью СКРЖ регла-
ментируется согласно Амстердамским критериям 
наследственного неполипозного колоректального 
рака, включающего: 1) диагностированный у 3 
родственников РЖ кишечного типа, при условии 
первой степени родства одного их них для 2 осталь-
ных; 2) верифицированный РЖ кишечного типа как 
минимум в 2 поколениях; 3) возникновение РЖ у 
одного из родственников до 50 лет [65]. Для стран 
с низкой заболеваемостью используются следую-
щие критерии: 1) не менее двух родственников 
первой или второй степени родства, имеющих в 
анамнезе РЖ кишечного типа, один из которых 
диагностирован в возрасте до 50 лет; 2) или у 3 
или более родственников с верифицированным РЖ 
кишечного типа, диагностированного вне зависи-
мости от возрастного диапазона [65]. В отличие 
от НДРЖ и АППЖ, для больных с СКРЖ пока не 
выявлено мутационного генетического профиля 
наследуемой патологии, что косвенно указывает 
на полигенность данного заболевания [77]. 

Риск РЖ повышается и при других наследственно-
детерминированных раковых синдромах [78–80]. 
Синдром Lynch с аутосомно-доминантным типом 
наследования – высокопенетрантный колорек-
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тальный рак, возникающий при мутации в генах 
репарации ошибочно спаренных оснований ДНК 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 или EPCAM 
[81]. Частота РЖ кишечного типа при наличии син-
дрома составляет 1,6 %, а для больных с дефектной 
герминативной линией в генах MLH1 и MSH2 до-
стигает 4,8 и 9 % соответственно [82]. Синдром 
Li Fraumeni с герминогенными мутациями в гене 
TP53 охватывает несколько типов злокачественных 
неоплазий, как правило, развивающихся до 45 лет 
[83]. Вероятность реализации злокачественной 
неоплазии желудка для данной категории больных 
составляет 1,8–4,9 % [84, 85]. Семейный диф-
фузный полипоз (болезнь Schmieden–Westhues) 
обусловлен мутацией гена APC и характеризуется 
множественными аденомами ободочной и прямой 
кишки с неизбежной малигнизацией [86, 87]. При 
отсутствии своевременной эндоскопической сана-
ции полипов, локализованных преимущественно 
в фундальном отделе желудка, озлокачествление 
наблюдается у 5 % больных [87].

Синдром Peutz–Jeghers сопряжен с мутациями 
в гене STK11 и характеризуется скоплением га-
мартоматозных желудочно-кишечных полипов с 
пигментацией слизистой оболочки и повышенным 
риском развития рака, в частности, с локализацией 
в желудочно-кишечном тракте и молочных желе-
зах, развивающихся в более молодом возрасте по 
сравнению с общепопуляционными показателями 
[88]. Вероятность развития злокачественной эпите-
лиальной неоплазии желудка в возрасте 40–41 года 
составляет 2,1–3 % с увеличением риска малигни-
зации к 65-летнему возрасту до 29 % [89]. 

Синдром ювенильного полипоза (СЮП) харак-
теризуется наличием мутаций в генах SMAD4 или 
BMPR1A и представлен многочисленными полипа-
ми ЖКТ с высокой склонностью к малигнизации. 
Риски возникновения аденокарциномы желудка 
при СЮП достигают 21 % [90].

Клинико-морфологические особенности
РЖ у молодых
Большинство авторов утверждает о превали-

ровании РЖ у женщин среди пациентов молодого 
возраста [22–31]. Выявление рецепторов эстрогена 
у пациентов с РЖ и преобладание женщин при 
анализе большинства исследований могут косвенно 
указывать на роль гормонального статуса в пато-
генезе злокачественной эпителиальной неоплазии 
[91]. H.W. Chung et al. выделены признаки раннего 
начала РЖ у молодых пациенток, которые корре-
лировали с примененим прогестиновых оральных 
контрацептивов, «пожилым» возрастом первых ро-
дов, отсутствием лактации и беременности в анам-
незе [25]. Эти признаки способствуют изменениям 
гормонального метаболизма и эстрогензависимой 
пролиферации, являющихся косвенными предикто-
рами для развития РЖ у молодых женщин [25].

Злокачественность опухолевого процесса у 
больных РЖ определяют патоморфологические 

характеристики. Диффузно-инфильтративный тип 
по классификации Borrmann (linitis plastica и IV 
тип) и диффузный тип по классификации Lauren 
(аденокарцинома высокой степени злокачествен-
ности в сочетании или без перстневидных клеток) 
отражают агрессивность течения заболевания 
[22–27]. 

Для клинической картины РЖ у молодых па-
циентов характерно отсутствие диспепсических 
жалоб при наличии локализованных и даже мест-
нораспространенных опухолевых процессов. По-
явление жалоб в момент первичной диссеминации 
связано с осложнениями РЖ, проявляющимися 
похудением, снижением аппетита, полным отвра-
щением к приему пищи, слабостью вследствие 
анемии и белково-энергетической недостаточно-
сти, увеличением живота в объеме за счет специ-
фического асцита в сочетании с метастатическим 
поражением яичников или без него [22–27]. 

Молекулярно-генетические 
характеристики РЖ
В течение последних лет разработаны молеку-

лярно-генетические классификации РЖ, осно-
ванные на мутационных процессах в опухоли, а 
также геноме пациентов, что дает возможность 
применения персонализированных методов лекар-
ственного лечения. В 2014 г. исследовательской 
группой The Cancer Genome Atlas Research Network 
(TCGA) впервые в мире проведен комплексный 
молекулярно-генетический анализ 295 первичных 
больных аденогенным раком желудка [92]. В ходе 
исследования выделены  4 основных молекуляр-
ных подтипа РЖ: Эпштейна–Барр-позитивный 
(EBV), микросателлитно-нестабильный (MSI), 
хромосомно-нестабильный (CIN) и геномно-
стабильный (GS).

1. ВЭБ-ассоциированный РЖ обычно локали-
зован в дне и теле желудка, в среднем составляя 
9–10 % от всех выявленных случаев. Установлено, 
что до 80 % EBV-положительных опухолей сопря-
жены с мутациями в гене PIK3CA, JAK2, CD274 
и лиганда 2 запрограммированной клеточной 
гибели (PDCD1LG2), кодирующего рецепторы 
тирозинкиназы – PD-L1 и PD-L2. Мутации в 
PIK3CA обнаружены в 3–42 % других подтипов 
РЖ и в EBV-ассоциированных случаях. Более того, 
гиперметилирование промотора гена CDKN2A 
обнаружено во всех EVB-детерминированных 
образцах, который является одним из основных 
генов-супрессоров опухолей, участвующих в 
патогенезе РЖ. Амплификации ERBB2, делеции 
в PTEN, SMAD4, CDKN2A и ARID1A также об-
наружены в EBV-ассоциированных случаях РЖ. 
Транслокация сигналов JAK/STAT играет важную 
роль в пролиферации, дифференцировке, а также 
апоптозе и активно исследуется при РЖ. Соот-
ветственно, ингибиторы PI3K, ингибиторы JAK2 и 
антагонисты PD-L1/2 могут иметь терапевтическое 
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значение для лечения EBV-детерминированных 
больных РЖ. 

2. Подтип с микросателлитной нестабиль-
ностью (MSI) составляет 21–22 % случаев РЖ. 
MSI-ассоциированные опухоли обычно характе-
ризуются накоплением мутаций в PIK3CA, ERBB3, 
ERBB2 и EGFR. Предполагается, что MSI играет 
роль в трансформации генов, связанных с контро-
лем клеточного цикла (TGFBR2, EPHB2, E2F4), 
репарацией повреждений ДНК (MRE1, ATR) и 
передачей сигналов апоптоза (BAX). В отличие 
от MSI-ассоциированного колоректального рака, 
данный подтип рака желудка не имеет мутаций 
BRAFV600E. Основной клинической характери-
стикой для данного подтипа РЖ является доста-
точно поздний возраст манифестации заболевания,  
средний возраст при постановке диагноза состав-
ляет 72 года. Стоит отметить в данной подгруппе 
незначительное преобладание женщин (56 %). В 
небольших предварительных исследованиях эти 
опухоли удовлетворительно реагируют на анти-
PD-1 терапию. 

3. Геномно-стабильный подтип (GS) встречается 
в 20 % случаев РЖ. Его характерными особенностя-
ми являются ранняя манифестация, преобладание 
пациентов молодого возраста с превалированием 
диффузного типа РЖ. В этой подгруппе наблю-
далась повышенная экспрессия ангиогенеза, что 
подразумевает потенциальную роль анти-VEGR 
терапии. Мутации и альтерации в генах CDH1, 
RHOA и комплексе CLDN18-ARHGAP6 обнаруже-
ны в 13–37 % и 14–25 % случаев аденокарциномы 
желудка диффузного типа, что указывает на потерю 
клеточной адгезии, хаотичный, дисперсный рост, 
а также резистентность к программированной 
клеточной гибели в канцерогенезе. 

4. Хромосомно-нестабильный подтип (CIN) яв-
ляется преобладающим и встречается почти в 50 % 
случаев РЖ, представлен кишечным типом по клас-
сификации Lauren с преимущественной локализа-
цией в области кардии и кардио-эзофагеального 
перехода. В большинстве CIN-детерминированных 
опухолей (71 %) выявлены мутации в генах TP53, 
ARID1A, KRAS, PIK3CA, RNF43, ERBB27. Отмече-
на гетерозиготность в локусах APC (36 %) и TP53 
(33 %) с амплификацией EGFR, генов, кодирующих 
RTK, VEGFA, и клеточного цикла (CCNE1, CCND1 
и CDK6). Одной из важных особенностей CIN-
подтипа является частая геномная амплификация 
генов, кодирующих рецепторы тирозинкиназы 
(RTK), приводящая к стимуляции аберрантных 
клеток роста. Ген, кодирующий лиганд VEGFA, 
также часто амплифицирован в данном подтипе, 
что обусловливает действие рамуцирумаба, являю-
щегося ингибитором VEGFR2. При CIN-подтипе 
РЖ наблюдаются амплификации медиаторов кле-
точного цикла (CCNE1, CCND1 и CDK6). Многие 
из представленных амплификаций поддаются 
блокаде терапевтическими агентами, в частности 

ингибиторами циклин-зависимой киназы (CDK 
4/6 – рибоциклиб, палбоциклиб, абемациклиб). 
Указанные молекулярные подтипы продемонстри-
ровали отчетливые геномные особенности и впер-
вые включены в руководства по использованию 
таргетных препаратов у больных РЖ. 

Однако в 2015 г. азиатскими исследователями 
опубликована не менее важная молекулярно-
генетическая классификация Asian Cancer Re-
search Group (ACRG), базирующаяся на анализе 
паттерна молекулярных изменений опухоли. Ав-
торами выполнено полногеномное секвениро-
вание 49 больных первичным РЖ, при котором 
выявлены основные кластеры повторяющихся 
соматических мутаций [93]. Дополнительно ис-
следована опухолевая ткань 251 больного РЖ 
путем целевого секвенирования с последующим 
формированием профилей экспрессии генов. Вы-
делены 4 основных молекулярно-генетических 
подтипа, базирующихся на активации TP53 и ста-
туса MSI: микросателлитно-нестабильный (MSI), 
микросателлитно-стабильный (MSS) c активным 
TP53 (MSS/TP53+), MSS с неактивным TP53 (MSS/
TP53-) и MSS с эпителиально-мезенхимальным 
переходом (EMT) – MSS/EMT. MSI подтип был 
связан с локализацией опухоли в антральном от-
деле желудка у 75 % обследованных пациентов с 
РЖ I–II стадий и кишечным типом у 60 % из них 
по классификации Lauren. Для данного подтипа 
установлены соматические мутации в следующих 
генах: KRAS (23,3 %), PI3K-PTEN-mTOR (42 %), 
ALK (16,3 %) и ARID1A (44,2 %). Бо́льшая часть 
опухолей подтипа MSS/TP53+ представлена EBV-
ассоциированными случаями РЖ по сравнению с 
другими подтипами и имеет высокую распростра-
ненность мутаций в генах APC, KRAS, PIK3CA, 
ARID1A и члена семейства SMAD 4 (SMAD4) 
по сравнению с MSS/TP53-. Подтип MSS/TP53- в 
большинстве случаев представлен кишечным ти-
пом по классификации Lauren, сопряжен с низкой 
частотой мутаций TP53 и включает амплификации 
генов EGFR, MYC, ERBB2 и CCNE1. Подтип MSS/
EMT характеризовался превалированием опухо-
лей диффузного типа по классификации Lauren 
с проявлением заболевания в молодом возрасте 
с преобладанием местнораспространенных и 
первично-диссеминированных процессов. Особен-
ностью указанного подтипа является потеря гена 
CDH1 (факторов клеточной адгезии) и наименьшее 
количество соматических мутаций.

Преимуществом данной классификации явля-
ется не только анализ мутационных изменений в 
опухоли, характерных для каждого подтипа, но 
и оценка риска рецидива. Группа MSS/EMT по 
сравнению с MSI имела бо́льшую вероятность 
рецидива заболевания (63 vs 23 %). Кроме того, 
выявлена дискретность в отношении особен-
ностей локализации рецидива заболевания. Для 
MSS/EMT-детерминированных опухолей (64 %, 
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n=41/64) по сравнению с другими подтипами (23 %, 
n=39/172) характерно прогрессирование по типу 
перитонеальной диссеминации, а изолированное 
метастатическое поражение печени чаще встреча-
ется при подтипах MSI (23 %, n=6/26) и MSS/TP53- 
(21 %, n=18/85) по сравнению с подтипами MSS/
EMT (4,6 %, n=3/64) и MSS/TP53+ (8 %, n=5/61). 

Прикладная значимость данной молекулярно-
генетической классификации состоит в фор-
мировании оценочных групп прогноза течения 
заболевания на основании мультифакторного 
анализа, включающего мутационный профиль 
опухоли, частоту рецидива заболевания и общую 
выживаемость. Установлено, что подтип MSI яв-
ляется группой благоприятного прогноза, подтипы 
MSS/TP53+ и MSS/TP53 отнесены к группам про-
межуточного риска, тогда как подтип MSS/EMT 
сопряжен с высокой частотой рецидивов и более 
низкой выживаемостью – группа неблагоприятного 
прогноза.

В РФ также выполнено исследование по 
персонализированному изучению молекулярно-
популяционных изменений у больных РЖ [94]. В 
результате исследования 159 образцов РЖ с при-
менением классификации TCGA установлено, что 
ВЭБ-ассоциированные опухоли выявлены в 8,2 % 
случаев, при высоком уровне микросателлитной не-
стабильности (MSI-H), достигающей 13,2 %. Стоит 
отметить, что ВЭБ-позитивный рак и MSI-H были 
взаимоисключающими. Медиана возраста манифе-
стации ВЭБ+ и MCH рака составила 54,8 и 62,1 года 
соответственно. В 92,3 % случаев ВЭБ+ рак 
выявлен у мужчин, в 76,2 % – в группе старше 
50 лет, диффузный рак и аденокарцинома кишеч-
ного типа встречались в 6 (46,2 %) и 5 (38,5 %) 
случаях соответственно. МSI-H рак встречался 
с одинаковой частотой у мужчин и женщин – 
10 (47,6 %) и 11 (52,4 %) соответственно, с пре-
валированием кишечного гистотипа (71,4 %) и 
поражением малой кривизны (28,6 %). При оцен-
ке соматических мутаций в одном случае ВЭБ+ 
рака желудка диагностирован вариант Q546K в 
гене PIK3CA. В МSI-H-опухолях выявлено со-
четание клинически значимых вариантов в генах 
KRAS и PIK3CA в 100,0 % образцов. Как и в ранее 
представленных молекулярно-генетических клас-
сификациях, в настоящем исследовании проде-
монстрировано отсутствие мутации V600E в гене 
BRAF, специфичной для MSI-H колоректального 
рака. ВЭБ-ассоциированный подтип был связан 
с лучшим прогнозом, общая пятилетняя выжи-
ваемость BЭБ+ и МSI-H рака – 100,0 и 54,7 % 
соответственно.

Биомаркеры диагностики 
и прогноза лечения РЖ
Онкомаркеры используются для определения 

клинической стадии, оценки проводимой терапии 
и прогноза риска рецидива на фоне лекарствен-

ного лечения. В клинической практике использу-
ются такие маркеры, как α-фетопротеин (АФП), 
карциноэмбриональный антиген (CEA), CA125 
и CA19–9 [95]. Повышенный уровень СEA явля-
ется предиктором первично распространенного 
опухолевого процесса, а также косвенно указы-
вает на метастатическое поражение печени [95]. 
Чувствительность и специфичность CEA при РЖ 
для прогноза прогрессирования составляют <60 % 
и <80 % соответственно [96]. CA19–9 обычно ис-
пользуется при комплексной оценке маркерного 
статуса местного рецидива или проявлений отда-
ленного метастазирования [97]. Другие маркеры, 
такие как АФП и СА125, также используются в 
диагностике РЖ. АФП является показателем на-
личия висцеральных метастазов (в частности, в 
печени), а повышение уровня СА125, как правило, 
отмечается при прогрессировании заболевания за 
счет перитонеальной диссеминации [95, 98].

Мутации гена PI3KCA, кодирующего каталити-
ческую изоформу p110α, выявлены у 25 % боль-
ных РЖ, они отражают рефрактерность опухоли 
к проводимому противоопухолевому лечению и 
обусловливают наличие высокого метастатического 
потенциала [99]. Усиление и/или сверхэкспрессия 
MET связаны с высокой инвазией и неудовлетво-
рительными показателями общей выживаемости и 
могут быть определены для оценки эффективности 
терапии, а также прогноза течения заболевания 
[100]. Опухолевый белок TP53 является опухолевым 
супрессором, частота мутаций которого при РЖ 
составляет около 3–65 % и, как правило, связана 
с неблагоприятным прогнозом [101]. Недавние 
исследования отметили клиническую значимость 
объединенного мутационного статуса TP53 с дру-
гими генетическими изменениями. По-видимому, 
мутации TP53 выполняют роль «кофактора», под-
держивающего экспрессию генов, участвующих 
в различных сигнальных путях и чья аберрантная 
активация приводит к высокой пролиферации, 
повышенному метастатическому потенциалу, а 
также устойчивости к лекарственным методам 
лечения [102]. Поли (АДФ-рибоза) полимеразы 
(PARP) – ферменты, катализирующие поли-АДФ-
рибозилирование и относящиеся к одному из видов 
посттрансляционной модификации белков [103]. 
Наиболее известными белками этой группы явля-
ются PARP1 и PARP2, в частности, установлено, что 
показатели высокой экспрессии PARP1 при РЖ свя-
заны с высоким инвазивным потенциалом опухоли и 
неблагоприятным прогнозом общей выживаемости 
[104]. Белки матриксных металлопротеиназ (MMP) 
относятся к семейству цинковых металлопротеин-
киназ и участвуют в разрушении внеклеточного 
матрикса в нормальных физиологических процес-
сах. Повышенная экспрессия матриксной МMP15 
связана с неблагоприятным прогнозом, а сверхэк-
спрессия MMP9 является плохим прогностическим 
фактором у больных РЖ [105].
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Таким образом, данные литературы сви-
детельствуют о недостаточной информации о 
специфичности биомаркеров РЖ у пациентов 
любого возраста для выявления ранних стадий 
заболевания. 

Лечение РЖ у молодых
Эндоскопическое лечение
Эндоскопическое вмешательство, включающее 

эндолюминальную резекцию слизистой с дис-
секцией в подслизистом слое, является одним из 
методов лечения раннего РЖ (T1a-b), но следует 
учитывать, что даже при такой распространенности 
опухоли метастатическое поражение регионарных 
лимфоузлов встречается в 2–20  % [106–107], а по 
результатам ряда исследований у пациентов мо-
лодого возраста частота лимфогенных метастазов 
может достигать 38,3 % [108].

Хирургическое лечение
Радикальное хирургическое лечение РЖ с лим-

фодиссекцией в объеме D2 с удалением не менее 
25 узлов является единственным предиктором 
долгосрочной выживаемости как для молодых 
пациентов, так и для больных более старшего воз-
раста [109, 110]. У пациентов молодого возраста 
с ранней манифестацией РЖ, учитывая превали-
рование диффузного типа в сочетании с адено-
карциномой высокой степени злокачественности, 
при наличии неблагоприятных факторов прогноза 
и наследственных вариантах с возможностью 
возникновения мультифокальных опухолевых 
зачатков, адекватным объемом хирургического 
вмешательства является радикальная гастрэктомия 
с лимфаденэктомией в объеме D2 [22–31].

Комбинированное лечение
У большей части больных РЖ диагностируют на 

этапах местной распространенности и первичной 
диссеминации вне зависимости от возраста. Даже 
при выполнении радикальной операции с адекват-
ной лимфодиссекцией у пациентов с метастазами 
в лимфоузлах прогноз 5-летней выживаемости 
не превышает 20–30 % [111]. Для уменьшения 
риска рецидива заболевания за последние 20 лет 
разработаны различные методы комбинирован-
ного лечения с применением неоадъювантной, 
адъювантной и периоперационной лекарственной 
терапии [111]. Проведенные исследования показа-
ли, что приоритетной является таксансодержащая 
схема химиотерапии FLOT, которая способствова-
ла безрецидивной выживаемости, равной 30 мес, 
против 18 мес по сравнению с применением схемы 
ECF, при общей выживаемости 50 и 35 мес соот-
ветственно [112, 113]. Преимущество схемы FLOT 
показано во всех проанализированных группах, в 
том числе у больных с низкодифференцированной 
аденокарциномой при наличии перстневидных 
клеток, что свидетельствовало о необходимости 

применения режима FLOT в  периоперационном 
варианте при комбинированном лечении резекта-
бельного местнораспространенного РЖ у больных 
молодого возраста [113]. 

Исследования по оценке эффективности си-
стемной химиотерапии (ХТ) в комбинации с тар-
гетной терапией (ToGa) показали, что сочетание 
трастузумаба с ХТ следует считать стандартом 
периоперационного лечения у пациентов с HER2-
положительным местнораспространенным РЖ 
[114]. Принимая во внимание превалирование 
низкодифференцированной карциномы у молодых 
пациентов, у этой катерогии больных большинство 
опухолей может быть с отрицательным HER2-
статусом. Так, в исследовании HER-EAGLE вы-
явлено лишь 9,2 % HER2-позитивных опухолей у 
больных РЖ до 55 лет [115]. Данные исследования 
KEYNOTE-059 свидетельствуют, что пембролизу-
маб демонстрирует многообещающую противо-
опухолевую активность у пациентов с позитивным 
статусом по PD-L1- и MSI-H/dMMR, перенесших 
первые линии лекарственной терапии по поводу 
местнораспространенного РЖ [116]. 

Профилактическая (превентивная) 
гипертермическая интраоперационная 
внутрибрюшная химиотерапия
По данным литературы, радикальная операция 

у больных с местнораспространенным РЖ, до-
полненная периоперационной терапией, обеспе-
чивает общую медиану выживаемости до 50 мес 
[7]. Неудовлетворительные результаты комбини-
рованного лечения связаны с высокой частотой 
интраабдоминальных рецидивов, развивающихся 
у 70 % пациентов и проявляющихся метахронным 
изолированным перитонеальным канцероматозом 
[117]. Средняя продолжительность жизни пациен-
тов с таким вариантом рецидива заболевания не 
превышает 4 мес [117]. Лечение изолированной 
перитонеальной диссеминации сопряжено с пал-
лиативными программами системной терапии, 
которые не обеспечивают адекватного проникно-
вения и накопления цитостатиков в опухолевых 
клетках, поражающих брюшину. Для улучшения 
транспорта химиотерапевтических агентов к 
опухолевым мишеням разработан метод гипертер-
мической интраоперационной внутрибрюшинной 
химиотерапии (ГИВХ) [118, 119]. На данный мо-
мент выполнение циторедуктивной операции в 
комбинации с ГИВХ является стандартом лечения 
при колоректальном раке, псевдомиксоме и мезоте-
лиоме брюшины [120, 122]. В 1988 г. S. Koga et al. 
сообщили о первом применении ГИВХ в качестве 
компонента мультимодального лечения для про-
филактики метахронной перитонеальной диссе-
минации после радикальных операций у больных 
с местнораспространенным РЖ и продемонстриро-
вали многообещающие результаты, а именно уве-
личение 3-летней ОВ в основной группе до 74 % 
по сравнению с 53 % в контрольной (р<0,04) при 
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снижении частоты перитонеальных рецидивов – 36 
vs 50 % [123]. В недавно опубликованном иссле-
довании R. Yarema et al., включавшем 37 больных 
с местнораспространенным РЖ, подлежавших 
хирургическому лечению с последующим ГИВХ, 
медиана ОВ составила 34 мес [124]. M.K. Beeharry 
et al. проанализировали 80 пациентов с местно-
распространенным РЖ, которым на первом этапе 
выполнена стадирующая лапароскопия с перито-
неальными смывами, для исключения скрытой 
диссеминации, с последующей рандомизацией на 
2 группы: больные, перенесшие радикальную опе-
рацию, дополненную ГИВХ, и пациенты, которым 
выполнена только радикальная операция [125]. 
Послеоперационные нехирургические осложнения 
возникли у 14 больных, из них у 3 (7,5 %) пациен-
тов из основной группы с ГИВХ и у 11 (15 %) – из 
контрольной [125]. Основной целью авторов был 
анализ 3-летней безрецидивной выживаемости, 
который показал преимущества мультимодального 
подхода по сравнению с хирургическим лечением и 
составил 93 и 65 % при более низкой частоте разви-
тия перитонеального рецидива – 3 vs 23 % (р<0,05). 
Авторы сообщают, что комбинация радикальной 
операции с ГИВХ является безопасным методом 
локального контроля, объективно снижающим ча-
стоту перитонеального канцероматоза, способствуя 
увеличению показателей ОВ [125]. Белорусскими 
коллегами M.Y. Reutovich et al. продемонстрирован 
существенный вклад системных химиотерапев-
тических агентов при комбинированном лечении 
больных РЖ III стадии (сT4a-bN+) [126]. Группа 
больных, перенесших радикальную операцию, 
дополненную ГИВХ с адъювантной ХТ, по срав-
нению с пациентами, которые получали радикаль-
ную хирургия с ГИВХ без системного лечения, 
показала преимущества в показателях 3-летней 
безрецидивной выживаемости, составившей 91 и 
48,6 % соответственно [126]. 

Циторедуктивная хирургия при 
первично-диссеминированном РЖ 
в комбинации с гипертермической 
интраоперационной внутрибрюшной 
химиотерапией
До начала 1990-х гг. больные с первично-

диссеминированным РЖ являлись бесперспек-
тивной прогностической группой, а основное 
лечение заключалось в паллиативной лекарствен-
ной терапии. Однако в конце XX в. был предложен 
инновационный комплексный подход в лечении 
РЖ, включающий в себя удаление первичного 
опухолевого очага с локорегионарной лимфаде-
нэктомией, удалением всех видимых вторичных 
макроскопических очагов путем перитонэктомии 
в сочетании с симультанной гипертермической 
интраоперационной внутриполостной химиоте-
рапией [127]. Исследования последующих 3 деся-
тилетий показали, что циторедуктивная хирургия 
в комбинации с ГИВХ является приоритетной у 
пациентов с минимальным индексом синхрон-

ного перитонеального канцероматоза, а строгий 
отбор больных имеет первостепенное значение 
для обеспечения удовлетворительных результатов 
комплексного лечения [128].

Французскими исследователями продемонстри-
рованы многообещающие результаты мультимо-
дального лечения первично-диссеминированного 
РЖ (полная циторедукция с ГИВХ) при индексе 
перитонеальной диссеминации менее 6 баллов с 
показателями 5-летней ОВ, достигающими 18 % 
[129]. Последние обобщенные данные об эффек-
тивности циторедуктивной хирургии в сочетании 
с ГИВХ у перитонеально-диссеминированных 
больных РЖ изложены в систематических обзорах 
и метаанализах [130, 132]. R. Yarema et al. проана-
лизировали мультимодальное лечение 70 больных с 
первично-диссеминированным РЖ в Центральной и 
Восточной Европе, при средних значениях индекса 
перитонеальной диссеминации (PCI) 5–6 баллов 
[124]. Достижение полного объема циторедукции 
(СС0) было возможно у 71,4 % пациентов, а адъю-
вантное системное лекарственное лечение реали-
зовано у 44 больных [124]. Показатели 1-летней 
ОВ составили 53,8 %, при медиане ОВ – 12,6 мес 
[124]. Нельзя не обратиться к фундаментальному 
европейскому обсервационному исследованию 
CYTO-CHIP, в котором сравнивался комплексный 
подход в лечении первично-диссеминированного РЖ 
(циторедуктивная хирургия с ГИВХ) с самостоятель-
ной циторедукцией [133]. В исследование включены 
пациенты с цитологически либо морфологически 
подтвержденной перитониальной диссеминацией, 
которым был реализован полный (СС0) либо опти-
мальный (СС1) объем циторедуции. Из 277 больных 
комплексное лечение выполнено 180 пациентам, 
97 – составили контрольную группу. Анализ медианы 
ОВ показал преимущества мультимодального под-
хода по сравнению с изолированным хирургическим 
циторедуктивным лечением – 18,8 и 12,1 мес. При 
комплексном лечении 3- и 5-летняя безрецидивная 
выживаемость составили 20,4 и 17,1 %, 3- и 5-летняя  
ОВ – 26,2 и 19,9 %, тогда как в  контрольной груп-
пе – 5,9 и 3,8 % (р=0,001) и 10,8 и 6,4 % (р=0,005) 
соответственно. Также известны данные немецкого 
регистра ГИВХ [134], включающего больных РЖ 
с верифицированной синхронной перитонеальной 
диссеминацией в период с 2011 по 2016 г., где досто-
верно отражена корреляция индекса перитонеальной 
диссеминации по отношению к медиане ОВ. Для па-
циентов с индексом перитонеального канцероматоза, 
равным 0–6 баллам, при мультимодальном лечении 
медиана ОВ составляет 18 мес, 7–15 баллов – 12 мес, 
16–39 баллов – 5 мес (р=0,002).

Внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением
Внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под 

давлением (ВАХД) – новейший метод доставки 
химиотерапевтических агентов в париетальную и 
висцеральную брюшину в условиях карбоксипе-
ритонеума [135]. Данный метод используется при 
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нерезектабельной перитонеальной диссеминации 
и частых (злокачественных) рецидивирующих 
асцитах. В 2014 г. W. Sollas et al. опубликованы 
первые результаты успешного применения ВАХД 
у больных РЖ с синхронной перитонеальной дис-
семинацией [136]. На фоне проводимой терапии 
объективный ответ получен у 50 % больных, в 25 
% случаев отмечались явления полного патомор-
фологического ответа. M. Alyami et al. сообщают 
об использовании ВАХД у 42 больных с нере-
зектабельным первично-диссеминированном РЖ 
при медиане ОВ до 19 мес [137]. А. Di Giorgio 
et al. продемонстрирована безопасность метода, 
реализованного у 28 больных с суммарным про-
ведением 46 процедур [138]. Различная степень 
патоморфологического ответа зарегистрирована 
у 61,5 %. Медиана ОВ на всю группу больных 
составила 12,3 мес, а для пациентов, перенесших 
более 1 процедуры, – до 15 мес. На базе ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» МЗ России – филиала 
МНИОИ им. П.А. Герцена проведен анализ 127 
больных с синхронным (n=102) и метахронным 
(n=25) перитонеальным канцероматозом на фоне 
РЖ. Превалировали пациенты с PCI менее 10 бал-
лов (n=60; 47,2 %), группы с PCI от 10–18 и 18 и 
более составили 33 (26 %) и 34 (26,7 %) больных 
соответственно с преобладанием диффузного типа 
РЖ (n=114; 89,7 %). У 10 (13,1 %) пациентов от-
мечены признаки полного патоморфоза (PRGS 1), 
медиана выживаемости оценена у 80 больных, она 
составила 16,0 мес [139].

Возможности лекарственной терапии 
нерезектабельных и первично-
диссеминированных опухолевых процессов
Как упоминалось ранее, почти 10 % случаев 

РЖ ассоциировано с амплификацией или сверх-
экспрессией гена HER2 (рецептор эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа), что говорит о 
возможностях применения антимоноклональных 
антител (трастузумаб) в комбинации со стандарт-
ными схемами химиотерапии, что увеличивает 
показатели обшей выживаемости с 11,1 до 13,8 
мес (ToGa trial; ДИ, 0,74; p=0,0046) [114]. Более 
того, в исследовании III фазы KEYNOTE-811 
в терапии I линии при нерезетабельном или 
первично-диссемированном РЖ сочетание анти-
PD-1 и анти-HER2 с системной химиотерапией 
продемонстрированы многообещающие резуль-
таты с частотой общего ответа, равного 87 %, и 
увеличением медианы без прогрессирования до 
11,4 мес [140]. A. Pearson et al. утверждают, что 
для пациентов с диссеминированным РЖ характе-
рен высокий уровень клональной амплификации 
FGFR2, а применение ингибиторов FGFR-1,2,3 
тирозинкиназы (AZD4547) при комплексном 
лечении сопровождается увеличением частоты 
благоприятных исходов [141]. Многообещающи-
ми являются работы, связанные с клаудином 18.2 
(CLDN18.2), определяемым в норме лишь в слизи-

стой оболочке желудка [142]. Экспрессия данного 
белка отмечается при злокачественных неоплазиях 
различной локализации, в том числе и при РЖ диф-
фузного типа, формируя патологический комплекс 
CLDN18–ARHGAP26 [143]. По данным авторов, 
все патологические опухолевые процессы, ассо-
циированные с комплексом CLDN18–ARHGAP26, 
характеризовались высокой частотой местного 
и отдаленного метастазирования, с преимуще-
ственной распространенностью среди молодых 
пациентов [143]. В настоящее время разработан 
препарат IMAB362 (золбетуксимаб), являющийся 
химерным антителом IgG1, высокоспецифичным 
в отношении анти-CLDN18.2 терапии [144]. Ис-
следование II фазы (MONO) продемонстрировало 
эффективность и безопасность IMAB362 в ка-
честве монотерапии у пациентов с метастатиче-
ским, рефрактерным или рецидивным РЖ [145]. 
Среди 40 пациентов, получавших IMAB362 в дозе 
600 мг/м2, частота общего ответа достигала 10 %. В 
рандомизированном исследовании II фазы (FAST) 
отмечено, что IMAB362 в сочетании с системной 
химиотерапией I линии продемонстрировал кли-
нически значимое преимущество в отношении 
безрецидивной и общей выживаемости у паци-
ентов с CLDN18.2-ассоциированным нерезекта-
бельным РЖ [146]. Комбинация IMAB362 и EOX 
значительно увеличила показатели безрецидивной 
(медиана – 7,9 vs 4,8 мес; HR 0,47; p=0,0001) и 
общей выживаемости (медиана – 13,3 vs 8,4 мес; 
HR 0,51; p<0,001) по сравнению с изолированным 
применением схемы EOX [146]. Как упоминалось 
ранее, подтип MSI-H характеризуется частыми 
мутациями в нескольких генах (миссенс-мутации) 
и гиперметилированием (включая гиперметили-
рование на промоторе MLH1), которые способ-
ствуют усиленной экспрессии неоантигенов, что 
приводит к высокой инфильтрации опухолей CD8 
и Т-клетками и соответствующей экспрессии им-
мунных контрольных точек [92, 93]. Поэтому FDA 
одобрило пембролизумаб и ниволумаб для паци-
ентов с солидными опухолями MSI-H, включая 
первично-диссеминированный РЖ на основании 
положительного ответа в серии исследований 
[147, 148]. В работе TCGA также сообщалось, что 
амплификация гена CD274 (кодирующего PD-L1) 
и гена PDCD1LG2 (кодирующего PD-L2) часто 
наблюдалась у больных с ВЭБ при РЖ. Уже прове-
дены единичные исследования, подтверждающие 
удовлетворительный противоопухолевый ответ у 
больных с первично-диссемированным РЖ на фоне 
контаминации ВЭБ [149, 150].

Профилактическая гастрэктомия
Подгруппа пациентов с диффузным РЖ связа-

на с наследственными синдромами, в частности 
с НДРЖ, из-за гетерозиготных герминогенных 
мутаций в гене Е-кадрегин (E-cad, также извест-
ном как CDH1) [151]. Частота возникновения 
НДРЖ из-за мутации зародышевой линии CDH1 
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колеблется от 1 до 3 % [152]. Ген CDH1 является 
геном-супрессором опухолей и расположен в 
16q22.1 хромосоме [152]. Этот ген транскрибирует 
белок Е-кадрегин, принадлежащий к семейству 
трансмембранных гликопротеинов – кадрегинов, 
чья функция заключается в клеточной адгезии с 
образованием организованных тканей путем соз-
дания комплексов с другим набором цитозольных 
белков, называемых катенинами [153]. Мутация 
CDH1 и связанная с ним потеря белка E-кадгерина 
приводят к эпителиально-мезенхимальной транс-
формации (EMT), в результате которой клетка 
теряет межклеточные адгезивные способности. 
Онкогенезу способствуют генетические или эпиге-
нетические изменения в E-кадгерине, приводящие 
к изменениям в адгезии эпителиальных клеток и 
клеточных структур с аберрантными стромаль-
ными взаимодействиями, а также с изменениями 
клеточной миграции и передачи сигналов [152, 
153]. Средний возраст клинической манифеста-
ции НДРЖ составляет 37–38 лет и, как правило, 
протекает бессимптомно у большинства паци-
ентов [74]. Гистологический анализ препаратов 
желудка после тотального профилактического 
удаления у CDH1-детерминированных пациентов 
выявил мультифокальные изолированные ско-
пления неопластических перстневидных клеток 
у основания желез желудка под гистологически 
не измененной слизистой оболочкой [154]. Вот 
почему появление клинической симптоматики 
у больных НДРЖ проявляется при развитии 
первично-диссеминированного процесса, что объ-
ясняет позднюю диагностику, неблагоприятные 
результаты лечения и плохой прогноз общей вы-
живаемости [154].

Отказ пациентов с НДРЖ от профилактических 
гастрэктомий требует проведения скрининговых 
программ диагностики РЖ согласно Кембридж-
скому протоколу, с 30 биопсиями от антрального 
отдела до дна желудка и области кардии, выпол-
няемых ежегодно при ЭГДС [70, 74, 154, 155]. При 
возникновении проблем с инсуффляцией кислоро-
да в полость желудка, свидетельствующих о ригид-
ности его стенок, необходимо применять эндо-УЗИ 
или МСКТ с болюсным контрастированием для 
оценки дифференцировки слоев стенки желудка 
[154]. ПЭТ-КТ может быть применена для оценки 
поражения локорегионарных лимфатических узлов 
и инфильтрации стенок желудка, даже на ранних 
стадиях процесса [156]. 

Наличие интактной слизистой оболочки желуд-
ка, установленной на основании биопсий, получен-
ных при ЭГДС, и других методов исследования, 
у больных с герминогенной мутацией CDH1 не 
свидетельствует об отсутствии онкологического 
процесса. Несмотря на множественные отрица-
тельные биопсии при ЭГДС, гистологическое ис-
следование операционного материала у 45–60 % 
пациентов после профилактических гастрэктомий 

свидетельствовало о наличии перстневидных 
клеток в подслизистом слое. Это явилось дока-
зательством необходимости профилиактических 
гастрэктомий у молодых пациентов с гермино-
генной мутацией CDH1 [154]. При исследовании 
174 удаленных препаратов было выявлено 23,4 % 
пациентов, зараженных НР при бессимптомном 
течении НДРЖ с предоперационной мультифокус-
ной положительной биопсией, у 28,3 % больных 
выявлена мутация гена CDH1. Несмотря на на-
личие макроскопического поражения слизистой 
оболочки желудка, описанного при ЭГДС только у 
11,7 % пациентов, при профилактической гастрэк-
томии инвазия слизистой оболочки перстневид-
ными клетками выявлена в 87,9 % случаев [157]. 
Учитывая бессимптомный характер диффузного 
РЖ и неустойчивость роста опухолевых клеток, 
длительно пребывающих в «спящем режиме», 
доказано, что риск развития CDH1-позитивного 
НДРЖ к 20 годам составляет 1 % и увеличивается 
до 4 % к 30-летнему возрасту [67]. Оптимальный 
возраст для профилактической гастрэктомии 
индивидуален, однако большинство авторов реко-
мендуют выполнить операцию в период от 20 до 
30 лет [66, 67, 74]. 

Удаление желудка может быть выполнено 
как срединным лапаротомным доступом, так и 
лапароскопическим и роботическим способами, 
выбор метода операции остается за оперирующим 
хирургом, а также зависит от оснащенности центра 
[158–160]. Как правило, после удаления желудка 
выполняется стандартный эзофагоэнтероанасто-
моз по  Roux-en-Y (c или без тонкокишечного 
резервуара) [158–160]. Лимфодиссекция в объеме 
D1 рекомендована у больных с морфологически 
не подтвержденным РЖ в связи с возможным по-
ражением опухолевым процессом регионарных 
лимфатических узлов лишь у 5 % оперируемых 
[161]. У молодых пациентов с подтвержденным 
инвазивным ранним РЖ на этапе предоперацион-
ной диагностики объем лимфодиссекции должен 
быть расширен до D2 [161].

Скрининг
Проблемой РЖ у молодых больных является 

отсутствие клинической симптоматики на этапе 
локализованного опухолевого процесса. Внедрение 
популяционного скрининга в некоторых азиатских 
странах с высокими показателями заболеваемости 
РЖ привело к более ранней диагностике [162, 163]. 
Нельзя не отметить, что рекомендуемые методы 
скрининга, возраст и интервалы варьируют. Су-
ществует лимитированный возрастной диапазон с 
первичной диагностикой от 40 лет и старше. Это 
объясняется тем, что повсеместное выполнение 
ЭГДС у больных до 40 лет является экономиче-
ски неэффективным в связи с низкой частотой 
РЖ у молодых пациентов [164]. Так, например, 
Корейская национальная программа скрининга 
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рака желудка рекомендует выполнять ЭГДС раз в 
2 года для людей в возрасте старше 40 лет [163]. 
Необходимо отметить, что в западных странах за 
последние 2 десятилетия наблюдается увеличение 
заболеваемости РЖ у людей, в возрасте 30–39 лет 
[28–30]. Установлено, что генетические факторы 
были главной причиной поздней диагностики и 
неблагоприятных прогнозов лечения молодых 
больных РЖ [22–29]. Поэтому правильное и 
своевременное обследование является важным 
для этой возрастной группы. При сравнительной 
оценке результатов ЭГДС у молодых пациентов до 
40 лет с клиническими проявлениями РЖ и без них 
установлено, что аденокарциномы высокой степе-
ни злокачественности с наличием перстневидных 
клеток реже выявляются при профилактических 
исследованиях у пациентов без клинических про-
явлений РЖ (29,5 %), чем у больных с типичной 
клинической картиной новообразования (78,3 %) 
[165]. Профилактические ЭГДС при раннем вы-
явлении РЖ у молодых больных способствуют 
проведению радикальных эндоскопических опе-
ративных вмешательств в 95,7 % случаев, тогда 
как у больных с клиническими проявлениями РЖ 
радикальные хирургические вмешательства уда-
валось выполнить только в 52,5 % (р<0,01) [165]. 
Профилактические осмотры у молодых больных в 
возрасте до 40 лет без клинических проявлений РЖ 
способствуют не только возможности выполнения 
эндоскопических диссекций, но и улучшению от-
даленных результатов лечения.

Заключение
Рак желудка у молодых больных характери-

зуется отсутствием клинических проявлений на 
ранних этапах заболевания, с преимущественной 
диагностикой опухолевого процесса на этапе 
местной распространенности или первичной дис-
семинации. Для них характерно превалирование 
диффузного типа аденокарциномы высокой сте-
пени злокачественности с/или без перстневидных 
клеток, с лимфоваскулярной и периневральной 
инвазией, которые являются неблагоприятными 
факторами прогноза. Для молодых пациентов с 
локализованным РЖ свойственно раннее пора-
жение регионарных лимфоузлов, и, с учетом по-

вышенной агрессивности опухоли и возможного 
наличия генетических изменений, выполнение 
эндоскопического лечения у данной группы боль-
ных не может гарантировать удовлетворительных 
результатов лечения. Выявление заболевания и 
радикальная операция при раннем РЖ с адек-
ватным объемом лимфодиссекции обеспечивают 
увеличение показателей безрецидивной и общей 
выживаемости. Стоит отметить, что пока не су-
ществует клинических рекомендаций по лечению 
РЖ в различных возрастных группах, и лечение 
больных молодого возраста основывается на стан-
дартных международных консенсусах. Исходя из 
этого, больные РЖ сT1bсN0 стадии, при наличии 
неблагоприятных факторов прогноза, должны под-
вергаться максимальному объему хирургического 
лечения, с возможной адъювантной терапией по-
сле планового морфологического заключения, 
тогда как при местнораспространенном РЖ (cT2–
4cN1–3) следует проводить периоперационную 
химиотерапию, включая схемы с таксанами (на-
пример, FLOT). Выбор тактики лечения первично-
диссеминированного РЖ у больных молодого 
возраста широко обсуждается, регламентируется 
клиническими рекомендациями, а также прото-
колами, утвержденными в специализированных 
онкологических научных центрах. Профилактиче-
ская гастрэктомия является калечащей операцией, 
и решение о ее выполнении должно приниматься 
больным с участием мультидисциплинарной ко-
манды. Возможно, что СDH1-детерминированным 
больным НДРЖ, имеющим наследственный анам-
нез, могут быть рекомендованы профилактическая 
гастрэктомия либо динамическое ежегодное на-
блюдение в специализированных онкологических 
центрах при отказе от операции. Применение 
таргетной и иммунной терапии у больных мо-
лодого возраста при местнораспространенном и 
первично-диссеминированном РЖ, обусловленных 
неблагоприятной мутацией генов, является пер-
спективным направлением, а повышение эффек-
тивности выявления генетических альтераций за 
счет молекулярно-генетического секвенирования 
в последующем расширит спектр возможностей 
лекарственной терапии для данной группы паци-
ентов и больных РЖ в целом. 
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