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Рак желудка (РЖ) по-прежнему остается одной из важных онкологических проблем в России. Основная 
доля РЖ приходится на спорадические случаи с вовлечением многих факторов риска, однако 5-10 % больных 
имеют отягощенный семейный анамнез, т.е. генетическую предрасположенность к развитию РЖ (перстне-
видно-клеточный рак, низкодифференцированная аденокарцинома). Исследования с применением молеку-
лярно-генетических технологий позволили выявить герминальные мутации в гене CDН1 (Е-кадхерин) и вы-
делить в самостоятельную нозологическую единицу – наследственный диффузный рак желудка (НДРЖ), 
характеризующийся аутосомно-доминантным типом наследования. В  статье представлены современные 
данные о клинических и морфологических особенностях НДРЖ, молекулярных факторах патогенеза и ме-
тодах лечения. 
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Проблема рака желудка 

В России рак желудка (РЖ) является 
одной из самых актуальных проблем онко-
логии. Около 40  тысяч россиян ежегодно 
умирают от этой патологии. За год в нашей 
стране регистрируется 48,8  тысяч новых 
случаев этого заболевания, что составляет 
около 11 % от всех злокачественных опухо-
лей [1]. 

РЖ, как правило, возникает спорадиче-
ски при участии внешних факторов риска, 
таких как инфекция Helicobacter pylori (HP-
инфекция), особенности питания и  образа 
жизни. Однако около 5–10 % пациентов, 
страдающих РЖ, имеют отягощенный онко-
логический семейный анамнез. Это, в свою 
очередь, подразумевает генетическую пред-
расположенность к  развитию таких форм 
РЖ, как перстневидно-клеточный рак и низ-
кодифференцированная аденокарцинома. 
В 1998 г. было продемонстрировано, что ген, 
кодирующий молекулу белка Е-кадгерина 
(CDH1), является ответственным за вы-
сокую распространенность диффузного 
рака желудка (ДРЖ) во многих поколениях 
большой семьи маори из Новой Зеландии 

[11]. Более того, герминальные мутации 
были обнаружены также у  более 90  семей 
с  историей ДРЖ. Выделение наследствен-
ного диффузного рака желудка (НДРЖ), ас-
социированного с CDH1, привело в 1999 г. 
к  формированию группы ученых разных 
специальностей, объединившихся в Между-
народный консорциум (International Gastric 
Cancer Linkage Consortium – IGCLC) по раз-
работке критериев наследственного РЖ. За-
дачей консорциума была также разработка 
рекомендаций по диагностике и медико-ге-
нетическому консультированию [13]. 

CDH1 мутации
Всего было идентифицировано свы-

ше 80  различных герминальных мутаций 
в  кодирующем CDH1  регионе. Мутации 
1137G>A и 1901C>T были выявлены в ше-
сти и  пяти различных семьях соответ-
ственно. Однако до сих пор не выявлены 
очевидные корреляции генотипа с  фено-
типическими проявлениями, а  результаты 
многих исследований указывают на  воз-
можность влияния разных мутаций на про-
явления заболевания и пенетрантность [32, 
34]. В  противоположность другим синдро-
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мам предрасположенности к раку, таким как 
семейный аденоматозный полипоз, только 
50 % CDH1  герминальных мутаций полно-
стью инактивируют эту копию гена (сдвиг 
рамки считывания или нонсенс мутация). 
Мутации сайта сплайсинга и  миссенс му-
тации составляют 20 и 30 % соответственно 
от всего спектра мутаций, и  это наталки-
вает на  мысль, что снижение, а  не потеря 
активности Е-кадгерина может уже быть 
достаточным для  инициации заболевания 
[34]. Герминальные CDH1 мутации являют-
ся редкими и оцениваются приблизительно 
в 1 % от всех случаев РЖ как в популяциях 
с низкой распространенностью РЖ, так и в 
странах с  высокой распространенностью, 
таких как Япония, Корея, Италия и Порту-
галия [5]. 

В России недавно проведено молеку-
лярно-генетическое исследование у  9  про-
бандов с  перстневидноклеточным РЖ. По-
иск наследственных мутаций проводился 
в  гене-супрессоре диффузного РЖ  – гене 
CDH1, обнаружена новая наследственная 
мутация (c.1005delA) и  один редкий вари-
ант (с.2253С>Т). Частота наследственных 
мутаций в  выборке Российских пациентов 
составила 1/9 (11,1 %) [2]. 
Пенетрантность и клинический фенотип 

Классификация Lauren, предложенная 
еще в 60-е годы, разделила аденокарциному 
желудка на  два основных гистологических 
типа: 1  – хорошо дифференцированный 
или интестинальный тип, и  2  – недиффе-
ренцированный или диффузный тип [21]. 
Опухоли интестинального типа, как прави-
ло, ассоциированы с атрофическим гастри-
том тела желудка, кишечной метаплазией 
и  чаще встречаются у  мужчин в  старших 
возрастных группах. Рак диффузного типа 
обычно развивается при пангастрите без 
атрофии, имеет примерно одинаковое соот-
ношение между полами и чаще выявляется 
в молодом возрасте [21, 25]. Герминальные 
CDH1  мутации специфически ассоцииро-
ваны с  диффузным типом аденокарцином 
желудка, но не с  другими типами РЖ при 
отсутствии диффузного компонента [18]. 
ДРЖ наследуется по  аутосомно-доминант-
ному типу среди семей с НДРЖ. Начальная 
пенетрантность была получена в 11 семьях 
и оценивала кумулятивный риск ДРЖ в 67 % 
и  83 % для  мужчин и  женщин носителей 
мутации соответственно [32]. Средний воз-
раст наступления заболевания может так-
же варьировать в  зависимости от генотипа 
[29]. Самый молодой случай НДРЖ описан 
для 14 летнего возраста, а самый старший – 
для  82  лет. Генетические/эпигенетические 
вариации и  факторы внешней среды явля-

ются дополнительными параметрами, моду-
лирующими последствия наследственных 
CDH1 мутаций. Было обнаружено, что в се-
мьях с НДРЖ с той же частотой выявляется 
лобулярный рак груди (ЛРГ). Ожидаемая 
пенетрантность ЛРГ в  семьях носителях 
мутации находится в пределах от 39 до 54 %, 
но эти цифры получены из малого числа на-
блюдений и могут быть интерпретированы 
с осторожностью [32]. CDH1 герминальные 
мутации были также диагностированы в се-
мьях с НДРЖ у пациентов с колоректальным 
раком, опухолями легких и слюнных желез 
[10]. Однако настоящее число раков кроме 
ЛРГ очень мало, чтобы говорить о значимой 
ассоциации с НДРЖ.

Лечение
Главное правило в  лечении семей 

с  НДРЖ заключается в  пресимптоматиче-
ской идентификации носителей мутации, 
проведении профилактической гастрэкто-
мии в определенном возрасте или эндоско-
пическом наблюдении и  терапевтической 
гастрэктомии в  случае обнаружения рака. 
Опубликовано несколько клинических руко-
водств, рекомендованных для ведения таких 
пациентов [5, 6]. 

Клинические критерии, определение 
мутации и пресимптоматическое 

тестирование 
Первый шаг заключается в  определе-

нии CDH1 герминальной мутации в семьях 
с подозрением на НДРЖ. По определению 
IGCLC ДРЖ считается наследственным, 
если: 1) у родственников первой или второй 
степени родства имеется два и  более слу-
чаев морфологически доказанного диффуз-
ного рака, при этом, по крайней мере в од-
ном случае, диагноз установлен в возрасте 
до 50  лет; 2) у  родственников первой или 
второй степени родства три случая и  бо-
лее доказанного ДРЖ в любом возрасте; 3) 
симплексный случай (то есть, единственное 
возникновение в семье) ДРЖ, возникающе-
го в возрасте до 40 лет; 4) индивидуальный 
или семейный случай ДРЖ или лобулярного 
рака молочной железы (ЛРМЖ), один из ко-
торых диагностирован в возрасте до 50 лет 
[5, 13]. Герминальные CDH1 мутации опре-
деляются примерно в 50 % семей с вышепе-
речисленными критериями. Brooks-Wilson 
и соавт. предложили более расширенный на-
бор критериев по включению семей, у кото-
рых могут быть такие мутации [6]. Но, даже 
применяя эти критерии, семьи с герминаль-
ными мутациями могут быть пропущены. 
Поэтому всесторонний скрининг CDH1 му-
тации требует включения в  поиск погра-
ничных семей и  случаев. Диагностическое 
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тестирование на  наличие известной мута-
ции обычно предлагается членам семьи, 
начиная с 16 лет (нижняя граница возраста 
лимитирована дачей информированного со-
гласия) [5]. В  этом возрасте риск развития 
симптоматического ДРЖ составляет менее 
1 % [32]. Однако в  семьях с  доказанным 
НДРЖ тестирование должно проводиться 
и  в более раннем возрасте, и  такие семьи 
должны рассматриваться с  индивидуаль-
ным подходом (с учетом зрелости ребенка, 
беспокойства внутри семьи, тяжести семей-
ного анамнеза и др.).

Эндоскопический контроль
Профилактическая гастрэктомия  – это 

только возможность предотвратить разви-
тие и/или распространение НДРЖ. Однако 
не каждый носитель мутации готов пере-
нести такого рода профилактическую ин-
валидизирующую операцию. Это касается, 
в основном, молодых пациентов, которые не 
понимают проблемы и беспокоятся по пово-
ду влияния такого лечения на  физическое 
и психологическое здоровье. Эндоскопиче-
ское наблюдение особенно важно в  случае 
отказа от профилактической гастрэктомии 
и  должно проводиться врачом с  опытом 
эндоскопии НДРЖ. Однако эндоскопиче-
ский контроль может быть проблематичен 
в случае ДРЖ, так как опухоль может про-
грессировать и  под нормальной слизистой 
желудка. Даже поздние стадии рака с  во-
влечением в  процесс тканей, окружающих 
желудок, могут не вызывать видимых из-
менений поверхностного эпителия [33]. 
Тем не менее, ранние стадии НДРЖ, огра-
ниченные слизистой оболочкой желудка, 
для опытного глаза могут быть заметными 
и выглядеть бледными, иногда белыми по-
врежденными участками. Окрашивание 
во время эндоскопии конго-красным и ме-
тилен-синим делает эти белесые участки 
более видимыми, но ограничивает их при-
менение в  рутинной практике из-за пред-
полагаемого канцерогенного эффекта [33]. 
Таким образом, эндоскопический контроль 
с  использованием стандартной эндоскопии 
может выявлять подозрительные повреж-
дения, если проводится опытным врачом. 
В  настоящее время широко обсуждается 
применение узкоспектральной эндоскопии 
(narrow band imaging – NBI) в плане диагно-
стики патологических изменений слизистой 
желудка, включая предраковые изменения 
и ранний РЖ. Однако при эндоскопическом 
наблюдении существует риск пропустить 
заболевание и  поэтому профилактическая 
гастрэктомия является рекомендуемой стра-
тегией. По мнению Guilford P. и соавт. такое 
решение основывается на рекомендации ге-

нетиков, дающих заключение о  большом 
риске пропуска рака при эндоскопическом 
контроле [10]. Если же пациент выбирает 
наблюдение, то рекомендации должны так-
же включать инструкцию по минимизации 
общепринятых факторов риска рака, таких 
как курение, употребление соленой, копче-
ной пищи, а  также увеличение в  рационе 
питания овощей и  фруктов и  улучшение 
общей физической формы [19]. Более того, 
в случае выявления H. pylori инфекции, но-
сители мутации должны подвергаться обя-
зательному лечению. 

Хирургическое лечение
Только тотальная гастрэктомия гаран-

тирует удаление всей слизистой желудка. 
Стандартная процедура гастрэктомии как 
для асимптомных пациентов, так и для па-
циентов с  ранним НДРЖ, выявленном при 
наблюдении, заключается в  D2  диссекции 
с сохранением селезенки и поджелудочной 
железы, реконструкции с  наложением эзо-
фагоеюностомы по Roux-en-Y без создания 
резервуара из тощей кишки. Такая техника 
позволяет увеличить время транзита по ки-
шечнику и  уменьшить возникающий при 
отсутствии желудка дефицит всасывания 
у таких пациентов [24]. 

Гистопатологические находки 
Несмотря на  отсутствие симптомов 

у  носителей мутации, микроскопическое 
обследование профилактически удаленно-
го желудка, выявляет множественные очаги 
перстневидноклеточной карциномы под не-
поврежденным поверхностным эпителием 
[7, 14]. Перстневидноклеточная карцинома 
(ПК) и  низкодифференцированная карци-
нома являются основными подтипами ДРЖ 
и частью фенотипа НДРЖ. Разное число (от 
единичных до нескольких сотен) очагов ПК 
было обнаружено в каждом удаленном же-
лудке с НДРЖ независимо от возраста паци-
ента. Эти очаги, обычно маленькие по раз-
меру (≤ 1 мм в диаметре), ограничиваются 
слизистой желудка без вовлечения лимфа-
тических узлов (TNM стадия T1a) и состоят 
в  основном из перстневидных клеток (при 
окраске гематоксилином и  эозином опухо-
левые клетки содержат пустые вакуоли с от-
теснением ядра на периферию клетки, вид 
перстня). В глубокой части таких очагов на-
ходятся менее дифференцированные клет-
ки, а  более крупные очаги (≥ 3  мм) могут 
содержать большую пропорцию таких кле-
ток [15]. При проведении эндоскопии такие 
большие повреждения выглядят белыми по-
врежденными участками на слизистой [33]. 
Такие очаги ПК внутри слизистой являют-
ся универсальными находками у носителей 
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мутации, поэтому они считаются ранним 
НДРЖ. В противоположность ранней стадии 
НДРЖ, поздние стадии НДРЖ (стадия ≥ T3, 
вовлечение серозной оболочки) гистологи-
чески представлены низкодифференциро-
ванной карциномой [15, 34]. Таким образом, 
ПК характерна для  ранней стадии НДРЖ. 
Данный вывод подтверждается детально 
изученной стадией Т2 (с инвазией с мышеч-
ный слой) НДРЖ, которая показывает мор-
фологический спектр с  наличием перстне-
видных клеток в поверхностной слизистой 
и низкодифференцированных раковых кле-
ток в более глубоких слоях [15, 34]. Такие 
морфологические находки указывают на то, 
что прогрессия при НДРЖ связана с приоб-
ретением раковой клетки низкодифферен-
цированного фенотипа. Более того, гистоло-
гия ПК также чаще встречается и на ранних 
стадиях спорадического ДРЖ в  сравнении 
с более поздними стадиями [16]. 

Послеоперационный прогноз
Данные по  долгосрочному выживанию 

пациентов с  НДРЖ после гастрэктомии 
еще не доступны, но могут быть рассчита-
ны на  основании данных о  выживаемости 
в  случае спорадического ДРЖ. Как сказа-
но выше, пациенты с  НДРЖ, прошедшие 
скрининг или с показаниями к проведению 
профилактической гастрэктомии, уже име-
ют ранний НДРЖ. Считается, что диффуз-
ный тип карцином, а также ПК имеют более 
плохой прогноз в сравнении с интестиналь-
ным типом рака [25]. Это может быть ре-
зультатом задержки постановки диагноза 
ДРЖ, начала заболевания в молодом возрас-
те и трудностями диагностики ранних ста-
дий ДРЖ. Однако внимательное сравнение 
интестинального и  диффузного типов рака 
желудка предполагает схожий результат 
[17]. Более того, большинство исследований 
обнаружили значительно лучшие исходы 
для  раннего перстневидноклеточного рака 
в  сравнении с  опухолями, принадлежащи-
ми к  другим гистологическим типам [16, 
36]. А 5-ти летняя выживаемость пациентов 
с ранней стадией ПК составляет более 90 % 
[16]. Послеоперационный прогноз для ран-
ней стадии НДРЖ (при отсутствии метаста-
зов в лимфатические узлы), вероятно, будет 
прекрасным. Однако очень важно иметь 
в  виду то, что риск развития рака других 
локализаций у  носителей мутации в  гене 
CDH1 пока неизвестен [10]. 

Скрининг рака груди
Женщины – носительницы CDH1 мута-

ции должны наблюдаться в  плане выявле-
ния лобулярного рака груди (ЛРГ). Из двух 
основных форм рака груди, дистальной 

и  лобулярной, лобулярный сложнее диа-
гностировать из-за диффузного характера 
роста и  отсутствия микрокальцификации 
[23]. Ультразвук и  магнитно-резонансная 
томография (МРТ), по  сравнению с  мам-
мографией, являются более эффективными 
в  плане диагностики ЛРГ [23]. Протоколы 
наблюдений за женщинами носительница-
ми CDH1 мутации основаны на опыте скри-
нинга семей с  мутациями в  гене BRCA1, 
c  рекомендацией проводить дважды в  год 
клиническое обследование и  ежегодную 
маммографию совместно с  ультразвуком 
и МРТ у лиц старше 35 лет [10].
Низкоуровневая регуляция Е-кадгерина 

и начало заболевания 
Белок Е-кадгерин, кодируемый геном 

CDH1, является ключевым компонентом, 
обеспечивающим адгезивные межклеточ-
ные контакты эпителиальных клеток [20]. 
Потеря активности Е-кадгерина продемон-
стрирована при многих эпителиальных 
раках и  обычно связана с  прогрессией за-
болевания [8]. В случае НДРЖ (с мелкими 
очагами перстневидноклеточной карцино-
мы) дефицит Е-кадгерина, возникающий 
в результате снижения регуляции белка, ва-
жен для начала заболевания [15]. Постоян-
ная низкоуровневая регуляция Е-кадгерина 
указывает на то, что ген CDH1 действует как 
классический супрессор опухоли. Миссенс 
мутации, делеции и  эпигенетические на-
рушения (гиперметилирование промотора) 
относятся к  потенциальным механизмам, 
необходимым для начала заболевания [28]. 

Дефицит Е-кадгерина, механизмы 
онкогенеза 

Потеря адгезивных свойств эпителиаль-
ной пластинки, вследствие низкоуровневой 
регуляции Е-кадгерина, считается одним из 
условий прогрессии заболевания [15]. Как 
дефицит Е-кадгерина может инициировать 
рост опухоли, пока не понятно. Известно, 
что потеря адгезивности имеет серьезные 
последствия на клеточном уровне. Так, ме-
жэпителиальные соединения позволяют 
определять местоположение для  правиль-
ной дифференцировки, они также необходи-
мы для формирования апикально-базальной 
полярности (что является отличительным 
признаком эпителиальных клеток) и  обе-
спечивают фиксированные точки для  ми-
тотического шпинделя (что необходимо 
для  контроля над клеточным делением) 
[22, 31]. Полярность клетки влияет на рас-
пределение исходных клеточных детерми-
нантов (индукторов специфического пути 
дифференцировки) к одному полюсу клетки 
[4]. Направление митотического шпинделя 
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может влиять на  равномерность распреде-
ления исходных клеточных детерминант 
между дочерними клетками. Результатом 
деления могут быть две одинаковые до-
черние клетки, т.е.  симметричное деление 
с расположением оси деления параллельно 
градиенту клетки или асимметричное де-
ление с  неравномерным распределением 
и  разделением клеточного градиента осью 
деления. Определение судьбы клетки осо-
бенно важно в  контексте биологии ство-
ловых клеток. Стволовые клетки могут 
регенерировать целые органы из-за их уни-
кальной способности производить две до-
черние стволовые клетки (симметричное 
деление) или одну дочернюю стволовую 
клетку и  одну клетку предшественницу 
(асимметричное деление), что вызывает 
дифференцировку [10]. Нарушение балан-
са между симметричным и асимметричным 
делением может быть опасным и, как счита-
ют многие, лежать в  основе малигнизации 
[3]. В случае возникновения некоторых эпи-
телиальных раков показана роль субпопу-
ляции так называемых раковых стволовых 
клеток, способных инициировать и поддер-
живать успешный рост опухоли. Как и нор-
мальные стволовые клетки, недифференци-
рованные раковые стволовые клетки могут 
производить дифференцированные раковые 
клетки (асимметричное деление) или повы-
шать свой собственный пул (симметричное 
деление) на неограниченное время [3]. Про-
порция таких раковых стволовых клеток 
в  опухоли определяет ее агрессивность [9, 
27]. Учитывая тот факт, что Е-кадгерин ва-
жен для межклеточной адгезии, установле-
ния полярности и правильного направления 
митотического шпинделя, считается, что 
низкоуровневая регуляция CDH1, возмож-
но, оказывает прямой эффект на  контроль 
над делением стволовых клеток и  обеспе-
чивает необходимые условия для  развития 
опухоли [10]. 

Формирование ранних очагов НДРЖ
Ранние очаги НДРЖ имеют очевидное 

происхождение в  верхнем перешейке, ча-
сти пролиферативной зоны желез желудка 
(шеечная область) и  предполагаемом ме-
стонахождении стволовых клеток желудка 
[15]. Раковые клетки, расположенные близ-
ко к верхнему перешейку, являются проли-
феративными, часто плохо дифференциро-
ванными, и ведут к образованию типичных 
перстневидных клеток, локализованных 
в  поверхностной слизистой желудка. В  та-
кого рода очагах типичные перстневидные 
клетки составляют подавляющее боль-
шинство [15]. В отличие от многих других 
карцином на  начальных стадиях развития 

ранний НДРЖ характеризуется гипопро-
лиферативностью. Другая отличительная 
особенность заключается в том, что ранний 
НДРЖ развивается в  пределах собствен-
ной пластинки, хотя обычно раковые клет-
ки проникают через базальную мембрану, 
что классифицирует такое повреждение 
как малигнизацию. Более того, такие очаги 
не экспрессируют протеины, ассоцииро-
ванные с инвазией, что наблюдается на бо-
лее поздних стадиях НДРЖ (стадия ≥ T1b, 
с  вовлечением подслизистого слоя). Humar 
B. и  соавт. объясняют это тем, что проли-
ферирующие раковые клетки, расположен-
ные близко к  перешейку, первоначально 
происходят из шейных клеток слизистой 
желудка, которые, созревая, превращаются 
в пепсиногенпродуцирующие главные клет-
ки [15]. В нормальных условиях пепсиноген 
секретируется в  просвет желудка, однако, 
ранние раковые клетки теряют свою поляр-
ность и начинают выделять пепсиноген во 
всех направлениях. Это приводит к частич-
ному перевариванию основной мембраны 
и образованию окон, через которые клетки, 
потерявшие адгезивные свойства, могут 
проникать в собственную пластинку. Таким 
образом, возможно формирование ранней 
стадии НДРЖ происходит из региона ство-
ловых клеток желудка с дифференцировкой 
к  неделящимся перстневидным клеткам 
с низким инвазивным потенциалом. По мне-
нию Guilford P. и  соавт. это объясняет на-
личие длительного асимптомного течения 
раннего НДРЖ у носителей CDH1 мутации 
и  значительно лучший прогноз, связанный 
с  выявлением ранней перстневидноклеточ-
ной карциномы [10]. 

Прогрессирование заболевания
Прогрессирование очагов рака, локали-

зованных внутри слизистой в подслизистую 
оболочку, связано с  приобретением опухо-
лью низкодифференцированного фенотипа. 
Значительное число низкодифференциро-
ванных клеток в начале заболевания встре-
чаются в больших очагах внутри слизистой 
и часто демонстрируют морфологию по типу 
мезенхимальной. В  противоположность 
перстневидным клеткам, низкодифферен-
цированные клетки экспрессируют актив-
ную c-Src киназу, являющуюся индуктором 
эпителиально-мезенхимальных переходов 
(EMTs) с инвазивным раковым фенотипом. 
Активация c-Src в  основном наблюдается 
на  более поздних стадиях, указывая на  то, 
что киназы имеют отношение к прогресси-
рованию заболевания [15]. Более того, низ-
кодифференцированные клетки также экс-
прессируют Fak, Stat3  и  мезенхимальный 
маркер фибронектин. К другим протеинам, 
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ассоциированным с инвазией, которые так-
же определяются на  низкодифференциро-
ванных клетках, но не на  перстневидных, 
относятся Mmp-2 и Mmp-9. Таким образом, 
между низкодифференцированными и пер-
стневидными клетками внутри слизистой 
существуют различия, что говорит о  «ле-
нивой» природе последних. Эти находки 
говорят также о том, что одна низкоуровне-
вая регуляция CDH1 не индуцирует эпите-
лиально-мезенхимальный переход в  ткани 
желудка. Что же приводит к активации c-Src 
киназы и  к индукции эпителиально-мезен-
химального перехода, неизвестно. Данные, 
полученные при изучении спорадических 
случаев заболевания, предполагают ампли-
фикацию 20q, региона, включающего c-Src 
ген с переходом от перстневидноклеточной 
карциномы к  низкодифференцированному 
раку [29]. Такого рода эпителиально-ме-
зенхимальные переходы могут быть видны 
в  больших очагах внутри слизистой и  при 
проведении эндоскопии выглядеть в  виде 
бледных пятен (возможно из-за уменьше-
ния кровоснабжения и  гипоксии). Гипок-
сия, в свою очередь, может также выступать 
в  качестве индуктора эпителиально-мезен-
химальго перехода и может способствовать 
прогрессии заболевания [26].

Перспективы
Эндоскопическое наблюдение или про-

филактическая гастрэктомия значительно 
сократили число смертей от РЖ в  пора-
женных семьях. Однако эндосокпическое 
наблюдение ДРЖ сопряжено с риском про-
пуска заболевания. Хотя молекулярная био-
логия и  предполагает, что ранний НДРЖ 
«ленив», однако потенциал таких очагов 
к  прогрессированию остается непредска-
зуемым [10]. Профилактическая гастрэкто-
мия, с одной стороны, устраняет этот риск, 
но с другой – может добавлять его в послео-
перационном периоде. Ожидается, что при-
менение новых молекулярных технологий 
поможет в описании биологии перстневид-
ных и  низкодифференцированных раковых 
клеток и их окружения. Такого рода знания 
должны позволить разработать in vivo мар-
керы, характерные для перстневидных кле-
ток, с целью улучшения их обнаружения при 
проведении эндоскопии. Это может быть 
полезным и для выявления очагов перстне-
видноклеточной карциномы при диагности-
ке спорадических случаев заболевания. Не-
смотря на  то, что РЖ занимает 2-ое место 
по причине смерти от рака во всем мире, до 
сих пор не существует химиотерапевтиче-
ских агентов, воздействующих на эту пато-
логию. Однако молекулярные исследования 
НДРЖ выявили новые потенциальные ми-

шени, приемлемые и  для ДРЖ. Например, 
роль ингибитора c-Src киназы исследуется 
при других раках и  показывает благопри-
ятный токсикологический профиль [12]. 
Ингибитор c-Src может подавить инвазию 
очагов внутри слизистой в  подслизистый 
слой и  теоретически может отложить про-
ведение гастрэктомии. Более того, изучение 
эпигенетических поломок, вероятно, ска-
жется на выявлении этиологических причин 
НДРЖ и сможет открыть пути к разработке 
новых эпигенетических лекарств, таких, как 
агенты деметилирования и ингибиторы ги-
стондецетилазы (histone deacetylase) [37].

Обновленные в 2015 г. Международные 
Рекомендации включают пересмотренные 
критерии тестирования CDH1  (с учетом 
первой степени и второй степени родства): 
1) семьи с  двумя или больше пациентов 
с  раком желудка в  любом возрасте, один 
подтвержденный НДРЖ; 2) лица с  НДРЖ 
в возрасте до 40 лет и 3) семьи с диагноза-
ми НДРЖ и  лобулярного рака груди (один 
диагноз в  возрасте до 50 лет). Кроме того, 
тестирование CDH1  необходимо у  паци-
ентов с  двусторонним или семейным ЛРГ 
в возрасте до 50 лет, пациенты с ДРЖ и рас-
щелиной губы или нёба, и  лица с  пред-
шественниками перстневидно-клеточной 
карциномой. Учитывая высокий уровень 
смертности, связанный с инвазивной стади-
ей, профилактическая тотальная гастрэкто-
мия в рекомендуется для лиц с патогенными 
CDH1 мутациями. Наблюдение рака молоч-
ной железы с ежегодной МРТ груди, начи-
ная с  возраста 30  для женщин с  мутацией 
в  CDH1  рекомендуется. Стандартное эн-
доскопическое наблюдение рекомендуется 
для тех, у кого невозможна резекция желуд-
ка в текущий момент времени, лицам с ва-
риантами CDH1 неопределенного значения 
и тех, кто соответствует критериям ДРЖ без 
герминальных мутаций [35].
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