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Рак желудка – это одно из самых распространенных злокачественных новообразований человека се-
годня, занимающее пятое место в структуре онкологических заболеваний и требующее безотлагательного 
лечения. В целях улучшения как непосредственных, так и отдаленных результатов лечения в последнее вре-
мя все чаще применяется неоадъювантная лучевая и/или химиотерапия. Для исследования ее эффективно-
сти, а также для выбора объема последующего вмешательства и контроля течения заболевания необходимо 
изучение закономерностей ответа опухоли на терапию и разработка универсальных и нозоспецифических 
критериев оценки лечебного патоморфоза. В статье приведены данные отечественной и зарубежной лите-
ратуры, посвященной изучению патоморфоза рака желудка как показателя эффективности неоадъювантной 
терапии. Описаны современные методы и критерии предоперационной и послеоперационной оценки пато-
морфоза рака желудка, продемонстрирована актуальность разработки схем комплексного анализа. В част-
ности, подробно освещены морфологические, инструментальные и лучевые методики оценки опухолевого 
ответа на проводимое лечение.
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Gastric cancer is one of the most common cancers of man today, taking the fifth place in the structure of 
oncological diseases and requiring immediate treatment. In order to improve both immediate and remote results 
of treatment in recent years neoadjuvant radiotherapy and/or chemotherapy is increasingly used. In order to study 
its effectiveness as well as to select the amount of subsequent intervention and control of the disease the study of 
patterns of tumor response to therapy and development of a universal and specifically criteria for the assessment of 
pathologic response are required. This article includes data of Russian and foreign literature devoted to the study of 
pathologic response of gastric cancer as an indicator of the effectiveness of neoadjuvant therapy. Modern methods 
and criterias for preoperative and postoperative evaluation of pathologic response of advanced gastric cancer and the 
relevance of the development of integrated analysis are described here. In particular, the morphological, instrumental 
and radiologic methods of evaluation of pathologic response are described here in details.
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Рак желудка (РЖ) – это одно из самых 
распространенных злокачественных ново-
образований человека сегодня. В 2012 году 
было выявлено около 952 000 новых случа-
ев РЖ, что составляет 6,8 % всех диагности-
рованных злокачественных опухолей [45]. 
Это пятое место в  структуре онкологиче-
ских заболеваний [44]. При этом, более 
70 % случаев РЖ выявлено в развивающих-
ся странах. В частности, в  России распро-
страненность РЖ в  2014 году составляет 
95,2 на 100 000 населения [5].

Высока не только распространенность 
данной патологии, но и связанная с ней ле-
тальность. В структуре смертности от онко-
логических заболеваний по всему миру РЖ 
занимает третье место с долей в 8,8 % [23]. 
В различных регионах летальность состав-
ляет от 9,8 до 24 на 100 000 [45]. Показатели 

выживаемости зависят от стадии злокаче-
ственного процесса на момент постановки 
диагноза. Так, при поражении только сли-
зистой оболочки 5-летняя выживаемость 
составляет 85–92 %, при распространении 
опухоли на подслизистый слой  – 68–78 %. 
При наличии метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов (ЛУ) 
5-летняя выживаемость снижается с  34–
62 % до 8–36 % [2]. 

В России летальность на первом году по-
сле постановки диагноза достигает 48,7 % [5]. 
Это связано главным образом с поздним об-
ращением пациентов. Ранний РЖ составляет 
лишь 29,6 % всех новых случаев [5], в то вре-
мя как наибольшая доля (39,3 %) приходится 
на больных IV стадией заболевания [5].

Лечение распространенного РЖ сопря-
жено с  более тяжелым течением послео-
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перационного периода, высокой частотой 
осложнений и летальных исходов, а  также 
с большей частотой рецидивов [34, 42].

В целях улучшения как непосредствен-
ных, так и отдаленных результатов лечения 
в  последнее время все чаще применяется 
неоадъювантная лучевая и/или химиотера-
пия. Для исследования ее эффективности, 
а  также для выбора объема последующего 
вмешательства и  контроля течения заболе-
вания необходимо изучение закономерно-
стей ответа опухоли на терапию и  разра-
ботка универсальных и нозоспецифических 
критериев оценки лечебного патоморфоза.
Рак желудка: диагностика и лечение
Факторы риска возникновения рака 

желудка
К одному из наиболее существенных 

факторов риска РЖ относят инфекцию 
Helicobacter pylori [24]. Выявлено, что у 60–
70 % людей, инфицированных H. pylori, со 
временем pазвивается РЖ. Исследования 
демонстрируют, что эрадикация H. pylori 
значительно снижает вероятность появления 
РЖ, и может быть рекомендована в качестве 
метода первичной профилактики [14]. 

Считается, что важную роль в развитии 
РЖ играет образ жизни и питание: повыша-
ют риск РЖ низкий социально-экономиче-
ский статус, курение, чрезмерное употре-
бление алкоголя, избыток в  рационе соли, 
красного мяса и недостаток фруктов и ово-
щей [7, 11, 15, 19, 30]. 

Не исключается также роль наследствен-
ного фактора. Доказано, что наличие РЖ 
у родственников первой линии является фак-
тором риска [46]. Сочетание инфицирования 
H. pylori с отягощенным семейным анамне-
зом увеличивает вероятность возникновения 
данного заболевания в  пять  раз [37]. В по-
следние годы продолжается изучение гене-
тических факторов развития РЖ [26].

Основные классификации РЖ 
Сегодня используется несколько клас-

сификаций РЖ. Классификация ВОЗ под-
разумевает  разделение в  зависимости от 
гистологической картины опухоли  [25]. 
Пять типов роста опухоли определяется ма-
кроскопической классификацией РЖ [20]. 
В клинике же общепринятой стала между-
народная клиническая классификация TNM, 
учитывающая распространение первичной 
опухоли в стенку желудка и соседние струк-
туры, степень поражения регионарных ЛУ 
и наличие отдаленных метастазов [43]. Кро-
ме того, оценивается степень гистопатоло-
гической дифференцировки.

Так же выделяют ранний, местнора-
спространенный и  распространенный РЖ. 
Ранний РЖ, поражающий стенку желуд-

ка в  пределах слизистого и  подслизистого 
слоев, выделяют на основании отличных 
результатов лечения, чаще хирургическо-
го. В лечении генерализованного, или рас-
пространенного РЖ, характеризующегося 
появлением метастазов, основным методом 
является химиотерапия и/или таргетные 
препараты. К местнораспространенным же 
формам относят опухоли, которые прорас-
тают всю толщу стенки желудка и врастают 
в соседние структуры, т.е. согласно класси-
фикации TNM опухоли стадии Т4N0-3M0 [37, 
47]. На данной стадии требуется примене-
ние комбинированного лечения [11].

Диагностика РЖ 
Сегодня ведущее место в  диагностике 

РЖ занимает эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС). Исследование позволяет не толь-
ко визуально оценить стенку желудка, но 
и  произвести прицельную биопсию. Ши-
рокое внедрение гастроскопии в  клиниче-
скую практику позволило повысить частоту 
выявления раннего РЖ до 30 % [13]. Кроме 
того, приобретает популярность современ-
ный информативный метод эндоскопичекое 
ультразвуковое исследование (эндоУЗИ), 
который назначается с  целью определения 
глубины инвазии, проксимальных и  дис-
тальных границ опухоли, состояния реги-
онарных ЛУ и имеет наибольшее значение 
при раннем РЖ [2].

Опухолевое поражение желудка может 
быть также распознано при рентгенологи-
ческом исследовании с  контрастом и  це-
ленаправленном УЗИ наполненного водой 
желудка. Оценить регионарное и метастати-
ческое распространение опухоли возможно 
при помощи УЗИ, компьютерной томогра-
фии (КТ) (в том числе с внутривенным кон-
трастированием), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) [17]. Реже приме-
няется метод сцинтиграфии для выявления 
метастазов в  костях. В тех случаях, когда 
УЗИ и КТ недостаточно информативны для 
стадирования РЖ, применяют диагностиче-
скую лапароскопию и  лапароскопическое 
УЗИ, методы позволяют обнаружить не вы-
явленные в ходе других исследований кан-
цероматоз и мелкие поверхностно располо-
женные метастазы в печени, а также взять 
биопсию из высыпаний на брюшине, и об-
разец асцитической жидкости для последу-
ющего цитологического исследования.

Современная тактика ведения пациен-
тов с  РЖ и  место в  ней неоадъювантной 
терапии

В последнее время меняется отношение 
к комбинированному лечению РЖ: все боль-
шее число больных получает хирургическое 
лечение в сочетании с неоадъювантной те-
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рапией [7]. Доказано, что неоадъювант-
ная химиотерапия и/или лучевая терапия 
удовлетворительно переносится больными 
и не оказывает негативного влияния на не-
посредственные результаты оперативного 
вмешательства [2, 17, 41].

В исследовании H. Ohnuma из 75 паци-
ентов, получивших хирургическое лечение 
в сочетании с неоадъювантной химиотера-
пией, у 24 наблюдался какой-либо опухоле-
вый ответ, а у 26 произошел так называемый 
downstaging (снижение стадии заболева-
ния). По данным авторов, проведение не-
оадъювантной терапии позволило избежать 
тяжелых хирургических осложнений и по-
слеоперационных летальных исходов, что 
подтверждает ее необходимость [33]. Ана-
логичные данные получены также другими 
авторами [17, 35].

Неоадъювантная ХЛТ хорошо перено-
сится больными, сопровождается умерен-
ными, купируемыми реакциями. Отмечено 
снижение частоты послеоперационных ос-
ложнений и  летальных исходов  [10]. Кли-
ническая и морфологическая оценка ответа 
опухоли на ХЛТ показала, что у большин-
ства больных имела место выраженная ре-
грессия как первичной опухоли, так и реги-
онарных метастазов [10].

В исследовании Z. Shao в группе пациен-
тов, получавших комбинированную неоадъю-
вантную терапию, полная ремиссия наблюда-
лась у 10,5 %, частичная ремиссия – у 60,5 %, 
отсутствие изменений  – в  18,4 % случаев, 
прогрессирование опухоли  – в  13,2 % боль-
ных. Данные показатели среди  пациентов, 
получавших только химиотерапию перед опе-
рацией, оказались равны соответственно 7 %, 
14 %, 14,3 %, 30,9 % и 26,2 %. Таким образом, 
предоперационное применение химиотера-
пии оказалось менее эффективно. Надо отме-
тить, что итогом дополнения хирургического 
лечения неоадъювантной терапией, включаю-
щей не только химиотерапию, но и лучевую, 
стало увеличение средней продолжительно-
сти жизни с 28 до 45 месяцев, а двухлетней 
выживаемости с 56,3 до 68,5 % [36]. Похожие 
данные были получены на меньшем количе-
стве пациентов и другими авторами [15]. На 
наш взгляд для прогнозирования эффективно-
сти неоадъювантной химиолучевой терапии 
необходимо проведение широких иммуноги-
стохимических и  молекулярно-генетических 
исследований. 

Таким образом, неоадъювантная тера-
пия полностью оправдала себя, особенно 
в объеме ХЛТ, продемонстрировав высокий 
уровень опухолевого ответа, улучшение ре-
зультатов последующей операции и сниже-
ние частоты послеоперационных осложне-
ний и летальных исходов.

Оценка эффективности  
неоадъювантной терапии РЖ

Понятие лечебного патоморфоза. Его 
роль в оценке эффективности неоадъювант-
ной терапии, прогнозировании течения РЖ

Анализ зарубежной литературы показы-
вает, что в настоящее время вместо термина 
патоморфоз используют термин опухолевый 
ответ (pathologic response). Знание степени 
лечебного патоморфоза позволяет не только 
оценивать эффективность терапии, но и про-
гнозировать результаты лечения и  выжива-
емость пациентов с  различными злокаче-
ственными новообразованиями. Так, полный 
опухолевый ответ коррелирует с  большей 
выживаемостью при раке различной локали-
зации, в том числе при РЖ [1, 8, 10, 12, 21, 
24, 28]. Более того, даже частичный ответ, по 
некоторым данным, увеличивает продолжи-
тельность жизни пациента с РЖ [18].

Показано, что среди  пациентов с  РЖ, 
у  которых отмечен полный морфологиче-
ский ответ опухоли на неоадъювантную 
терапию, пятилетняя выживаемость возрас-
тает с 35 до 60 % [22]. Однако, несмотря на 
полный ответ, сохраняется высокий риск 
рецидива опухоли. Частота рецидивов как 
регионарных, так и метастатических не раз-
личается среди  пациентов с  полным и  ча-
стичным опухолевым ответом [22]. 

В то время как клинический ответ не 
всегда ассоциирован с большей продолжи-
тельностью жизни, морфологический ответ 
опухоли служит признаком успешного ле-
чения РЖ [17]. 

Таким образом, предоперационная оцен-
ка лечебного патоморфоза, осуществляемая 
при помощи инструментальных методов 
исследования, позволяет установить эффек-
тивность терапии, спрогнозировать течение 
заболевания и  спланировать последующие 
этапы лечения, в частности определить це-
лесообразность операции. 

Патоморфологические процессы, харак-
терные для терапии опухолей

Лечебный патоморфоз любого новооб-
разования выражается воспалительными 
изменениями и  некрозом ткани. На ткане-
вом уровне можно выделить ранние измене-
ния (после первой недели), когда в паренхи-
ме опухоли наблюдаются дистрофические 
и  воспалительные изменения на фоне вы-
раженных сосудистых расстройств: стаза, 
полнокровия, сладж-феномена, микротром-
бозов, плазмо- и  геморрагий, и  поздние 
изменения (спустя 2 недели) в  виде заме-
щения очагов некрозов и  кровоизлияний 
соединительной тканью [3]. 

Некрозы опухолевой паренхимы свя-
заны с  недостаточным кровоснабжением 
опухоли, в  то время как цитотоксические 
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эффекты химиотерапии реализуются с  по-
мощью других механизмов, таких как апоп-
тоз [16, 23].

Следует отметить, что выраженность 
альтеративных изменений уменьшается от 
центра опухоли к ее периферии, что может 
быть обусловлено более высоким гидроста-
тическим давлением на периферии и мень-
шей эффективностью лекарственной диф-
фузии [26]. Обнаружение жизнеспособных 
клеток на периферии опухоли должно учи-
тываться при определении объема хирурги-
ческой операции [38].

Степень воспалительных и  альтератив-
ных изменений, некроза как проявление 
лечебного патоморфоза опухоли является 
основанием для оценки эффективности те-
рапии и подбора тактики ведения пациента.

Современные подходы к  оценке пато-
морфоза РЖ

В ежедневной клинической практи-
ке начальным этапом является первичная 
оценка лечебного патоморфоза, которую 
производит врач, основываясь на наличии 
изменений клинической картины и  дан-
ных лабораторных исследований. При РЖ 
данный способ малоинформативен в  силу 
невозможности пальпаторной оценки из-
менений. К тому же, важно различать кли-
ническую картину улучшения и объективно 
подтвержденный опухолевый ответ [39].

Более информативны в  оценке пато-
морфоза инструментальные методы диа-
гностики. В диагностике РЖ широко рас-
пространены рентгенография с контрастом, 
ЭГДС и  эндоУЗИ. Однако информатив-
ность данных методов в  оценке лечебного 
патоморфоза опухолей вызывает сомнения. 
Согласно некоторым данным, эти методы 
не позволяют объективно оценить опухоле-
вый ответ [9, 22, 26]. В 2011 году в Японии 
были  разработаны критерии оценки пато-
морфоза на основании данных ЭГДС либо 
рентгенографии с контрастом, которые по-
зволяют более точно исследовать ответ опу-
холи на лечение [16]. 

Несмотря на совершенствование мето-
дов визуализации, многие авторы отмечают, 
что наиболее демонстративным и  точным 
методом является гистологическое иссле-
дование, тогда как прочие методики склон-
ны переоценивать либо недооценивать ре-
зультаты неоадъювантной терапии  [4, 38, 
40]. Оно позволяет установить глубину 
и  характер изменений в  опухолевой ткани 
даже при отсутствии ощутимого клини-
ческого эффекта. По наблюдаемым изме-
нениям гистологической картины можно 
судить о  степени опухолевого ответа. Так, 
особенностью умеренной и слабой степени 
лечебного патоморфоза опухоли является 

наличие больших площадей жизнеспособ-
ных опухолевых элементов, чередующихся 
с  зонами некроза, с  отсутствующими или 
незначительными участками фиброза. При 
высокой степени ответа опухолевые эле-
менты исчезают полностью, а некротизиро-
ванная ткань замещается фиброзом. Таким 
образом, в  основу большинства классифи-
каций легло определение степени распро-
странения некроза и фиброза и  измерение 
доли сохранившейся жизнеспособной ча-
сти опухоли. От объема сохранившей жиз-
неспособность опухолевой ткани главным 
образом зависит прогноз заболевания.

Опухоли  различной органной принад-
лежности и гистологического типа облада-
ют различными свойствами, в связи, с чем 
объемы сохранных опухолевых элементов 
в разных новообразованиях имеют различ-
ное прогностическое значение [4]. Было 
предпринято много попыток  разработать 
схемы оценки патоморфоза с учетом особен-
ностей опухолей  различных локализаций. 
Так, отдельные классификации были  раз-
работаны для рака молочной железы, рака 
легких, злокачественных опухолей костей, 
колоректального рака, в  том числе с мета-
стазами в печень, рака пищевода и желуд-
ка [20, 23, 25].

Для количественной гистологической 
оценки лечебного патоморфоза опухолей 
пищеварительного тракта К.А. Галахин 
предлагает семиступенчатую шкалу на ос-
нове относительной доли жизнеспособной 
опухолевой ткани  [3]. Однако следует за-
метить, что измерение доли некротизи-
рованной ткани представляет некоторые 
трудности, так как четкие границы между 
жизнеспособными и  некротизированными 
тканями отсутствуют. Кроме того, в опухо-
ли могут наблюдаться спонтанные некрозы, 
а в опухолях с минимальным поперечником 
от 3 см дистрофическими и некротически-
ми изменениями могут быть представлены 
более 30 % объема [4].

Для гистологической оценки патомор-
фоза РЖ зачастую используется трехсту-
пенчатая классификация, предложенная 
K. Becker, в  которой критерием является 
доля сохранных опухолевых элементов: 
отсутствие, менее 10 %, 10-50 %, не менее 
50 % [19]. В исследованиях было доказа-
но, что гистологическая картина регрессии 
РЖ, оцененная согласно данным критери-
ям, коррелирует с выживаемостью пациен-
тов [31]. 

Японским обществом исследований 
рака желудка  разработаны схемы оценки 
патоморфоза РЖ [16]. Морфологическая 
классификация, основанная на количестве 
жизнеспособных опухолевых клеток, от-
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личается от классификации, предложенной 
K. Becker значениями: сохранно более 2/3 
опухоли, от 1/3 до 2/3, менее 1/3, нет жи-
вых опухолевых клеток. Еще одна класси-
фикация разработана для эндоскопической 
и рентгенографической оценки патоморфо-
за. В качестве базы использована классифи-
кация RECIST (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors). Различие заключается 
в  тонкостях измерения частичного ответа. 
При этом измеримые очаги оцениваются по 
максимальному диаметру, а очаги с инфиль-
трирующим ростом оцениваются исходя из 
изменения просвета желудка [16]. 

Были также попытки применять для 
определения степени патоморфоза опухоли 
гистологическое исследование биопсийно-
го материала [27]. Однако в связи с малым 
количеством биопсийного материла досто-
верно судить о наличии и степени патомор-
фоза затруднительно. 

Лучевые методы исследования в оценке 
опухолевого ответа при РЖ

Первые попытки оценить лечебный па-
томорфоз при помощи лучевых методов ис-
следования основывались на измерении ли-
нейных размеров опухоли. В 1979 году ВОЗ 
была принята первая классификация степе-
ней лечебного патоморфоза, в  основе кото-
рой лежали изменения двух основных  раз-
меров опухолевого очага  [32]. Позднее на 
основе данной классификации были  разра-
ботаны критерии оценки патоморфоза со-
лидных опухолей RECIST, преобразованные 
в дальнейшем и используемые сегодня [39].

Для исследования лечебного патоморфо-
за РЖ рекомендуется использовать мульти-
спиральную КТ (МСКТ) [9]. Она позволяет 
изучить изменение объемов образования 
и  ЛУ, а  также изменения перфузии опухо-
ли в ответ на неоадъювантную терапию [6]. 
S.M. Lee с коллегами в своем исследовании 
продемонстрировал, что это наиболее точ-
ный предоперационный метод [29]. Автора-
ми была выявлена корреляция между про-
центным уменьшением объема первичного 
образования желудка, уменьшением объемов 
и диаметров регионарных ЛУ и регрессией 
по данным гистологического исследования 
операционного материала. Среди трех из-
ученных параметров первый оказался наи-
более точным. В то же время изменение тол-
щины образования (его наименьший размер) 
оказалось непоказательно.

Кроме того, КТ позволяет исследовать 
характер изменений структуры опухоли, ко-
торые также свидетельствуют об эффектив-
ности лечения. Например, появление в  со-
судистые фазы исследования слоистости 
в зоне опухоли; равномерности накопления 
контрастного вещества, особенно выражен-

ного в слизистой оболочке; снижение пока-
зателей денситометрической плотности по 
сравнению с  исходными показателями  [9]. 
K. Becker отмечает, что клиническая оцен-
ка патоморфоза РЖ затруднена из-за невоз-
можности точного исследования состояния 
ЛУ с помощью инструментальных методов 
исследования. ЭГДС и  эндосонографиче-
ское исследование продемонстрировали 
себя как менее точные методики, и получен-
ные при их использовании результаты мень-
ше коррелировали с выживаемостью [18].

Надо отметить, что по некоторым дан-
ным, клиническая оценка  размеров опухо-
ли совпадает с микроскопической оценкой 
только в  19 % случаев, в  56 % наблюде-
ний  размеры остаточной опухоли преуве-
личены, а  в  25 %  – занижены. Причинами 
для такой неточной оценки являются диф-
фузный фиброз или  разрозненные опухо-
левые клетки невидимые при применении 
инструментальных методов визуализации 
опухоли, а также погрешности при секции 
удаленного материала [6].

Несмотря на то, что клинические и лу-
чевые методы предоставляют ценную ин-
формацию и позволяют произвести первич-
ную оценку эффективности терапии, для 
точного определения степени патоморфоза 
необходимо морфологическое исследова-
ние операционного материала [4]. 

Заключение
Оценка лечебного патоморфоза является 

крайне важным этапом в ведении пациентов 
с РЖ. Она позволяет оценить эффективность 
неоадъювантной терапии, спрогнозировать 
дальнейшее течение заболевания, подтвер-
дить необходимость хирургического вме-
шательства. В анализе патоморфоза РЖ на 
данный момент наиболее показательным 
считается КТ-исследование, позволяющее 
оценить изменение объемных размеров опу-
холи и ЛУ, а также ее структуры. Кроме того, 
в последние годы все чаще применяются эн-
доскопические и лучевые методы исследова-
ния, критерии к которым были разработаны 
в 2011 году. Однако полученные с помощью 
КТ и  других инструментальных методов 
данные, особенно обнаружение полного опу-
холевого ответа, требуют гистологического 
подтверждения. Наиболее точное исследова-
ние опухолевого ответа и достоверный про-
гноз можно получить лишь путем сочетания 
предоперационной оценки с  помощью ин-
струментальных методов исследования с по-
следующим морфологическим исследовани-
ем резецированной опухолевой ткани. Таким 
образом, требуется разработка системы ком-
плексной клинико-гистологической оценки 
патоморфоза РЖ. 
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