
Несмотря на глобальное снижение заболе-
ваемости раком желудка, во всем мире отмечается 
рост его диффузных форм, к которым относится 
и недифференцированный рак желудка (НРЖ) 
[12, 13]. В последние годы появляется все больше 
исследований, обосновывающих роль морфоло-
гического строения опухоли в качестве одного из 
основных прогностических факторов. По данным 
многих авторов, низкая степень дифференцировки 
опухоли является независимым фактором неблаго-
приятного прогноза [11, 14, 15]. Более того, в ряде 
исследований было продемонстрировано, что даже 
наличие компонентов недифференцированного 
рака у больных дифференцированной аденокар-
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циномой желудка также является значимым факто-
ром негативного прогноза [4, 18]. Так, H. Shimizu 
et al. [18] показали, что 5-летняя выживаемость 
при относительно ранних стадиях (рТ1–2), в слу-
чае наличия комплексов недифференцированного 
рака, у больных с дифференцированными формами 
достоверно ниже, чем в группе больных с диффе-
ренцированной аденокарциномой (р=0,011). При 
многофакторном анализе авторы подтвердили, 
что наличие недифференцированного компонента 
опухоли является независимым фактором негатив-
ного прогноза. С.Н. Неред и соавт. [5] на большом 
клиническом материале показали, что у больных 
НРЖ расширение объема лимфодиссекции до D2 
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не привело к улучшению отдаленных результа-
тов, более того, абсолютные цифры выживаемо-
сти были даже ниже, по сравнению с объемом 
лимфодиссекции D1. В то же время, по данным 
ряда авторов, для НРЖ характерна более высо-
кая чувствительность к лучевому воздействию, и, 
соответственно, могут быть достигнуты лучшие 
результаты при применении комбинированного 
лечения [1, 6–9]. В предыдущей нашей публикации 
было убедительно показано, что НРЖ отличается 
от дифференцированной аденокарциномы клини-
ческим течением, а также имеет особенности в 
развитии рецидивов. Так, НРЖ достоверно чаще 
встречался у женщин и в более молодом возрасте; 
чаще встречался в виде местнораспространенных 
процессов; отличался массивным лимфогенным 
метастазированием; реже локализовался в дис-
тальном отделе и гораздо чаще тотально поражал 
желудок; имел большие размеры; характеризовался 
преобладанием инфильтративных форм. Основным 
путем прогрессирования НРЖ являлась перитоне-
альная диссеминация [6].

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ отдаленных результатов хирургического и 
комбинированного лечения у больных с диффе-
ренцированным и недифференцированным раком 
желудка.

Материал и методы
В ФГБУ МРНЦ Минздрава России за период 

с 1972 по 2011 г. находились на обследовании и 
лечении 1304 больных раком желудка, которым 
были выполнены радикальные либо паллиативные 
(в резекционном объеме) оперативные вмешатель-
ства. У 118 (9 %) больных был установлен диагноз 
НРЖ (G4), а у 508 (39 %) больных – дифферен-
цированная аденокарцинома (G1–2). Интенсивная 
предоперационная лучевая терапия в СОД 20–27 Гр 
была проведена 51 больному НРЖ и 248 больным  
дифференцированной аденокарциномой на гамма-
терапевтических установках «Рокус»  и  «Агат Р», 
а с 1999 г. – высокоэнергетическим фотонным из-
лучением на ускорителе электронов Philips SL 20. 
В зону облучения включали первичную опухоль 
+4–5 см тканей от определяемой границы опухоли, 
перигастральные лимфатические узлы, лимфатиче-
ские коллекторы в области чревного ствола и его 
ветвей. Как правило, в поле облучения попадал 
весь желудок.

Предоперационную лучевую терапию прово-
дили по трем методикам: интенсивно-концентри-
рованный курс (32 больных), динамическое 
фракционирование дозы (14 больных), методика 
дневного дробления дозы (19 больных). Интен-
сивное предоперационное облучение проводили 
по 4 Гр за фракцию ежедневно в течение 5 дней. 
Суммарная очаговая доза составляла 20 Гр. Ин-
тервал от окончания лучевой терапии до операции 
не превышал 5 дней. Методика динамического 
фракционирования дозы заключалась в подведении 
суммарной очаговой дозы 27 Гр за 11 дней, включая 
два выходных после первого и перед последним 
сеансами облучения. Все фракции, размер которых 
варьировал от 2,5 до 7 Гр, подводились за 2 сеанса с 
интервалом 4–5 ч. Интервал от окончания лучевой 
терапии до операции составлял от 1 до 3 дней. В 
последние годы использовали методику дробления 
дневной очаговой дозы на две фракции. Суммарная 
очаговая доза 25 Гр подводилась за 5 последователь-
ных дней, по две фракции по 2,5 Гр с интервалом 
4–5 ч. Операция выполнялась через 4–5 дней после 
завершения лучевой терапии. 

В работе использована  классификация  рака 
желудка TNM (7-е издание UICC, 2009). Для ста-
тистической обработки был применен лицензион-
ный коммерческий биомедицинский пакет Prism 
3 (Graph Pad Software, Inc., США). Достоверность 
различий между показателями оценивали с по-
мощью точного критерия Фишера, использовали 
двусторонний тест. Различия считали достовер-
ными при р< 0,05.

Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлен сравнительный анализ 3-, 

5- и 10-летней выживаемости больных дифферен-
цированной аденокарциномой и НРЖ в целом по 
группам и в зависимости от различных клиниче-
ских и демографических факторов. Выживаемость 
больных дифференцированными формами рака 
желудка оказалась статистически достоверно выше 
во все сроки наблюдения (р=0,04), что в целом со-
гласуется с данными литературы [2–4, 10, 16, 17].  
Так, P.R. Patel et al. [16] при анализе результатов 
хирургического лечения 773 больных показали, 
что у пациентов низко- и недифференцированным 
раком желудка (G3, G4) выживаемость была суще-
ственно ниже, чем у больных с высоко- и умерен-
нодифференцированными формами (G1, G2). С.Н. 
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Неред и соавт. [5] исследовали результаты лечения 
более 2300 больных раком желудка и показали, что 
медиана выживаемости, 3- и 5-летняя выживае-
мость при НРЖ были достоверно ниже, чем при 
других гистологических формах, – 18,0 мес, 38,6 % 
и 31,1 %, тогда как при аденокарциноме – 31,5 мес, 
51,7 % и 45,3 %  соответственно (p<0,0001). 
В.В. Кутуков и соавт. [3] на основании анализа ре-
зультатов  хирургического лечения 1480 больных 
раком желудка показали, что наиболее низкий пока-
затель 1-летней выживаемости был отмечен имен-
но у больных с НРЖ – 38 %, для сравнения, при 
дифференцированной аденокарциноме он составил 
84 %. Аналогичные данные приводят P.R. Rohatgi 
et al. [17], в частности, выявлено, что у больных 
низко- и недифференцированными формами рака 
желудка медиана выживаемости значимо ниже, чем 
у пациентов с высоко- и умереннодифференциро-
ванными  формами (p=0,02).

Факторный анализ нашего исследования по-
казал, что возраст и пол больных оказывали 

Таблица 1

Сравнительный анализ выживаемости больных дифференцированной аденокарциномой 
и НРЖ в зависимости от клинико-демографических факторов

Фактор, морфологическое строение
Выживаемость, %

р
3-летняя 5-летняя 10-летняя

Вся группа
 G1–2 65 ± 2 54 ± 3 41 ± 3

0,04
G4 53 ± 6 41 ± 6 28 ± 6

Возраст >55
 G1–2 61 ± 3 48 ± 3 33 ± 4

0,9
G4 53 ± 8 44 ± 8 32 ± 8

Возраст≤ 55
 G1–2 70 ± 4 62 ± 4 54 ± 5

0,001
G4 52 ± 8 34 ± 8 24 ± 8

Мужской пол
 G1–2 63 ± 3 50 ± 3 36 ± 3

0,8
G4 57 ± 8 47 ± 8 32 ± 9

Женский пол
 G1–2 69 ± 4 60 ± 4 52 ± 5

0,002
G4 46 ± 8 30 ± 8 23 ± 8

рN0

 G1–2 74 ± 3 63 ± 3 50 ± 3
0,11

G4 59 ± 7 48 ± 8 38 ± 8

рN+
 G1–2 41 ± 4 30 ± 4 20 ± 4

0,4
G4 37 ± 10 21 ± 9 10 ± 7

рT1–3

 G1–2 75 ± 2 61 ± 3 48 ± 3
0,03

G4 62 ± 8 46 ± 8 35 ± 8

рT4a/b

 G1–2 41 ± 4 36 ± 4 28 ± 4
0,7

G4 46 ± 8 36 ± 8 30 ± 8

значительное влияние на отдаленные результаты 
лечения. В старшей возрастной группе (более 55 
лет) и у мужчин различий выживаемости в зави-
симости от морфологического строения опухоли 
не было. В то же время у больных более молодого 
возраста и у женщин выживаемость при дифферен-
цированных формах рака желудка была значимо 
выше (р=0,001–0,002).

Поражение регионарных лимфатических узлов, 
которое является основным фактором негативного 
прогноза при раке желудка, приводило к снижению 
показателя выживаемости во все сроки в два раза 
и более, причем различий в зависимости от этого 
фактора у больных различным морфологическим 
строением опухоли не выявлено (р=0,11–0,4). 
Категория рТ оказывала значимое влияние на по-
казатели выживаемости, при прорастании опухоли 
до субсерозного слоя включительно, выживае-
мость больных дифференцированными формами 
рака желудка была достоверно выше, чем НРЖ 
(р=0,03). При выходе опухоли за пределы серозного 
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слоя и распространении на окружающие органы 
отдаленные результаты лечения практически не 
различались (р=0,7). 

В табл. 2 представлен сравнительный анализ 
выживаемости больных дифференцированной 
аденокарциномой и НРЖ в зависимости от кли-
нических факторов,  вариантов вида и объема 
лечения, а также их комбинации. Как следует из 

представленных данных, хирургическое лечение 
НРЖ было неэффективным и приводило к крайне 
низким показателям 3-, 5- и 10-летней выживаемо-
сти, что согласуется с данными литературы [2, 3, 5, 
16, 17]. Соответствующие показатели при хирур-
гическом лечении больных дифференцированной 
аденокарциномой были значимо выше (р=0,001). 
Применение комбинированного лечения с предо-

Таблица 2

Сравнительный анализ выживаемости больных дифференцированной аденокарциномой 
и НРЖ в зависимости от клинических факторов и вариантов лечения

Фактор, морфологическое строение
Выживаемость, %

р
3-летняя 5-летняя 10-летняя

Хирургическое лечение
 G1–2 66 ± 4 55 ± 4 47 ± 4 

0,001
G4 40 ± 8 24 ± 8 15 ± 8 

Комбинированное лечение
 G1–2 63 ± 3 52 ± 4 37 ± 4 

0,8
G4 65 ± 8 52 ± 8 40 ± 8 

рТ1–3, хирургическое лечение
 G1–2 78 ± 4 66 ± 4 54 ± 5 

0,008
G4 56 ± 13 39 ± 14 10 ± 9 

рТ1–3, комбинированное лечение
 G1–2 72 ± 3 57 ± 4 45 ± 4 

0,5
G4 55 ± 11 50 ± 11 43 ± 11

рT4a/b, хирургическое лечение
 G1–2 43 ± 6 35 ± 6 31 ± 6

0,27
G4 27 ± 10 20 ± 10 10 ± 10

рT4a/b, комбинированное лечение
 G1–2 37 ± 7 32 ± 7 17 ± 7

0,6
G4 40 ± 11 35 ± 12 27 ± 13

N0, хирургическое лечение
 G1–2 79 ± 3 66 ± 4 56 ± 5

0,001
G4 49 ± 11 36 ± 11 18 ± 11

N0, комбинированное лечение
 G1–2 72 ± 3 61 ± 4 50 ± 5

0,65
G4 70 ± 9 61 ± 9 50 ± 10

N+, хирургическое лечение
 G1–2 36 ± 6 28 ± 6 25 ± 6

0,4
G4 30 ± 12 15 ± 9 15 ± 9

N+, комбинированное лечение
 G1–2 46 ± 6 30 ± 6 16 ± 5

0,9
G4 56 ± 14 31 ± 14 11 ± 10

Гастрэктомия, хирургическое лечение
 G1–2 70 ± 4 59 ± 4 51 ± 4

0,005
G4 39 ± 11 34 ± 11 17 ± 10

Гастрэктомия, комбинированное лечение
 G1–2 68 ± 4 57 ± 4 44 ± 4

0,4
G4 62 ± 11 56 ± 4 29 ± 13

СРЖ, хирургическое лечение
 G1–2 70 ± 4 62 ± 4 52 ± 5

0,046
G4 49 ± 13 41 ± 13 20 ± 12

СРЖ, комбинированное лечение
 G1–2 70 ±  4 60 ± 5 45 ± 5

0,34
G4 73 ± 11 57 ± 13 31 ± 16

Примечание: СРЖ – субтотальная резекция желудка. 
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перационной лучевой терапией СОД 20–27 Гр 
приводило к тому, что показатели выживаемости 
у больных НРЖ увеличивались в 1,5–2,5 раза и 
не отличались от таковых при дифференциро-
ванной аденокарциноме (р=0,8). Таким образом, 
применение предоперационной лучевой терапии 
способствовало улучшению отдаленных резуль-
татов лечения НРЖ и не оказывало влияния на 
результаты лечения больных дифференцированной 
аденокарциномой. 

В тех случаях, когда опухоль располагалась в 
пределах стенки желудка без инвазии серозной 
оболочки (рТ1–3), отдаленные результаты хирурги-
ческого лечения дифференцированной аденокар-
циномы были значимо выше, чем НРЖ (р=0,008). 
Применение предоперационной лучевой терапии 
приводило к тому, что эти показатели сравнивались 
(р=0,5) за счет увеличения показателя выживае-
мости больных НРЖ. Однако в тех случаях, когда 
опухоль прорастала серозную оболочку или име-
лась инвазия в окружающие структуры, уровень 
выживаемости существенно снижался; применение 
комбинированного лечения не оказывало влияния 
на отдаленные результаты вне зависимости от 
морфологического строения опухоли.   

При отсутствии метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов результаты 
хирургического лечения НРЖ были неудовлетво-
рительными, только 1/3 больных прожили более 
5 лет после операции; при дифференцированной 
аденокарциноме результаты были значимо выше 
(р=0,001). Применение интенсивной предопера-
ционной лучевой терапии значительно увеличи-
вало показатели выживаемости больных НРЖ, не 
сказываясь, однако, на аналогичных показателях 
лечения дифференцированной аденокарциномы. 
Метастатическое поражение лимфатических узлов 
при раке желудка, как известно, является наиболее 
значимым фактором неблагоприятного прогноза. 
Независимо от метода лечения и морфологического 
строения опухоли отдаленные результаты в этом 
случае закономерно снижались. Вместе с тем при  
НРЖ было отмечено их существенное (почти в 2 
раза) увеличение в первые 5 лет после операции. 

При анализе зависимости отдаленных результа-
тов лечения от объема оперативного вмешательства 
оказалось, что при хирургическом лечении вы-
полнение как гастрэктомии, так и субтотальной 
резекции желудка сопровождалось статистически 

значимыми преимуществами у больных дифферен-
цированной аденокарциномой по сравнению с НРЖ 
(р=0,046–0,005). Причем наибольшее различие 
в пользу дифференцированной аденокарциномы 
имело место при гастрэктомии, т.е. при наличии 
заведомо прогностически неблагоприятных (по 
размеру, локализации, стадии и т.д.) опухолей. 
Применение предоперационной лучевой терапии 
приводило к тому, что отдаленные результаты ле-
чения не различались в зависимости от морфологи-
ческого строения опухоли, таким образом, лучевое 
воздействие позволило нивелировать негативное 
прогностическое влияние низкой дифференциров-
ки опухоли. 

А.В. Важенин [1] представил анализ 3-летней 
выживаемости больных раком желудка после 
комбинированного и хирургического лечения в 
зависимости от морфологической структуры опу-
холи, в котором было показано, что положитель-
ное влияние предоперационной лучевой терапии 
наблюдалось при низкодифференцированном и 
недифференцированном раке желудка. После хи-
рургического лечения более 3 лет прожили 33,3 % 
больных с НРЖ. Применение предоперационного 
облучения почти в 2 раза улучшило эти результаты, 
3-летняя выживаемость составила 62,5 % (р<0,02). 
А.И. Шмак, В.Н. Суколинский [9]  применяли более 
высокую суммарную очаговую дозу облучения –  
35 Гр за 5 фракций, в сочетании с антиоксидантным 
витаминным комплексом в течение 2 лет после 
операции. В исследование было включено более 
500 больных, из них 240 составили основную 
группу. Отмечено значимое улучшение отдален-
ных результатов лечения при комбинированном 
лечении: 5-летняя выживаемость увеличилась на 
20 % (р<0,05), количество местных рецидивов 
уменьшилось с 8,7 до 0,8 % (р<0,002). Увеличение 
уровня 5-летней выживаемости на 21–30 % было 
отмечено в следующих случаях: при II–IIIВ стадии; 
рТ3–4; рN+; инфильтративном и недифференциро-
ванном раке желудка. В многоцентровом рандо-
мизированном исследовании, проведенном М.И 
Талаевым и соавт. [8], сравнивались результаты 
хирургического и комбинированного (с предопера-
ционной лучевой терапией) лечения рака желудка. 
Анализ отдаленных результатов лечения показал, 
что предоперационная лучевая терапия способ-
ствовала значимому увеличению показателей 
3-летней (с 48 до 64 %) и 5-летней (с 35 до 52 %) 
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выживаемости. Последующее наблюдение за 
больными подтвердило преимущество комбини-
рованного метода лечения перед хирургическим. 
При лечении рака проксимального отдела желудка 
В.И. Столяров и соавт. [7] сообщили о статистиче-
ски значимом (с 17,9 до 35,8 %, p<0,05) повыше-
нии показателя 5-летней выживаемости больных, 
леченных с применением предоперационного об-
лучения. Преимущества комбинированного метода 
по сравнению с хирургическим были наиболее 
выражены в случае недифференцированного рака, 
когда 5-летняя выживаемость составила 50,6 % и 
2,8 % соответственно.

Таким образом, отдаленные результаты лечения 
больных дифференцированной аденокарциномой 
значимо лучше, чем НРЖ, что с наибольшей сте-
пенью статистической значимости проявляется при 
хирургическом лечении (р=0,001). Применение 
интенсивной предоперационной лучевой терапии 
в СОД 20–27 Гр позволяет значимо улучшить ре-
зультаты лечения НРЖ, не сказываясь, однако, на 
результатах лечения больных дифференцированной 
аденокарциномой. В наибольшей степени преиму-
щества комбинированного лечения у больных НРЖ 
проявляются в случае опухолей, не прорастающих 
за пределы серозной оболочки (рТ1–3) и при отсут-
ствии метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов (N0).       
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