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Ранняя диагностика и тотальная гастрэктомия 
при наследственном диффузном раке желудка
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Представлено сообщение о редком случае наследственного диффузного рака желудка, ассоциированного с мутацией в гене 
Е-кадгерина 1 (CDH1), впервые описанной в российской популяции. В феврале 2013 г. за медико-генетической консультацией в ла-
бораторию клинической онкогенетики НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России обратилась пациентка 28 лет в связи с отягощенным семейным анамнезом в отношении рака желудка. По результатам 
молекулярно-генетического исследования у пациентки обнаружена мутация в гене CDH1, определяющая более чем 80 % риск 
заболевания диффузным раком желудка в течение жизни. При гистологическом исследовании материала биопсии слизистой обо-
лочки желудка, выполненной во время проведения эзофагогастродуоденоскопии, выявлены единичные фокусы перстневидно-кле-
точного рака в собственной пластинке слизистой оболочки желудка. В отделении абдоминальной онкологии НИИ клинической 
онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России выполнена спленосохраняющая гастрэктомия по Ру 
с формированием тонкокишечного резервуара, лимфодиссекция D2.
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Early diagnostics and total gastrectomy of hereditary diffuse gastric cancer

L. N. Lyubchenko, M. G. Filippova, O. A. Anurova, P. B. Nazliev, I. S. Stilidi, M. M. Davydov

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The case report describes a rare case of hereditary diffuse gastric cancer, associated with a CDH1 gene mutation and reported in the Russian 
population for the fist time. In february 2013, after a medical genetic counseling in the laboratory of clinical oncogenetics of the Institute 
of Clinical Oncology of the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia the 28 years old 
patient was applied to due to a family history of gastric cancer. Based on the results of the molecular genetic study, thе mutation in the CDH1 
gene was found, which determines the risk of diffuse gastric cancer during life beyond 80 %. Histological examination of the material 
of the gastric mucosa biopsy performed during the esophagogastroduodenoscopy revealed single foci of the ring-cell cancer in the intrinsic 
plate of the gastric mucosa. In the department of abdominal oncology, the Research Institute of Clinical Oncology of the N. N. Blokhin Na-
tional Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia a splash-preserving gastrectomy for Roux was performed 
with the formation of a small intestine tank, lymphodissection D2.

Key words: hereditary diffuse gastric cancer, CDH1 gene, gastrectomy, molecular-genetic analysis

Большинство случаев рака желудка носит спора-
дический характер, однако 1–3 % возникает в составе 
синдромов с высокой наследственной предрасполо-
женностью к данному заболеванию [1]. Наследствен-
ный рак желудка наиболее часто представляет собой 
диффузный тип, или Linitis Plastica, и обычно называ-
ется наследственным диффузным раком желудка 
(НДРЖ).

Для отнесения семьи к категории пациентов с НДРЖ 
Международный консорциум по раку желудка (Inter-
national Gastric Cancer Linkage Consortium, IGCLC) 
формулирует следующие критерии:

• два и более документально подтвержденных слу-
чая диффузного рака желудка у родственников I 
или II степени родства, из которых хотя бы один 
диагностирован в возрасте до 50 лет;

• три или более документально подтвержденных 
случая диффузного рака желудка у родственников 
I или II степени родства независимо от возраста 
возникновения заболевания [2, 3].
НДРЖ ассоциирован с герминальными мутациями 

в гене Е-кадгерина 1 (CDH1) (OMIM 137215) [4]. Про-
дукт гена – эпителиальный кадгерин – относится к се-
мейству классических кадгеринов, является трансмем-
бранным гликопротеином, который экспрессируется 
в различных тканях, участвует в Ca2+-зависимой меж-
клеточной адгезии, обеспечивает нормальную архи-
тектуру эпителиальных клеток и формирование тканей. 
Помимо этого, Е-кадгерин выступает в роли гена-су-
прессора опухолевого роста и опухолевой прогрессии.

Ген CDH1 локализуется на хромосоме 16q22.1, охва-
тывая объем около 100 Кб. CDH1 содержит 16 экзонов 
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и 15 интронов и очень схож у различных биологических 
видов. E-кадгерин – это 120 кДа гликопротеин, состо-
ящий из экстрацеллюлярного домена (5 тандемных 
повторов), цитоплазматического домена и одного 
трансмембранного домена. Экстрацеллюлярный домен 
имеет сайт для связывания Ca2+ и выходит на клеточную 
поверхность для связывания с кадгерином соседней 
клетки путем боковой димеризации. Это приводит 
к установлению кадгерин-кадгериновой связи и в ре-
зультате – к межклеточной адгезии. Цитоплазматиче-
ский домен состоит из околомембранного домена и ка-
тенинсвязывающего домена, каждый по 30–35 
аминокислотных остатков. Околомембранный домен 
приводит к кластеризации кадгеринов и усиливает адге-
зию с помощью p120-катенина. Катенинсвязывающий 
домен взаимодействует с бета-катенином и гамма-ка-
тенином (гомологи плакоглобина). Альфа-глобулин 
(гомолог винкулина) может связывать бета-катенин 
с актиновым цитоскелетом (рис. 1). Это способствует 
кластеризации белков и стабилизирует клеточную адге-
зию. C-конец цитоплазматического домена состоит 
из 150 остатков, включая катенинсвязывающий домен, 
и играет важную роль в кальцийзависимой клеточной 
агрегации. Помимо этого, кадгерин-катениновый ком-
плекс может активировать некоторые внутриклеточные 
сигнальные каскады и играет важную роль в регуляции 
эпителиально-мезенхимального перехода: потеря Е-кад-
герина является одним из основных факторов, иници-
ирующих эпителиально-мезенхимальный переход [5].

Около 25–30 % семей с НДРЖ согласно критери-
ям IGCLC имеют конституциональные повреждения 
гена CDH1 [4]. На сегодняшний день в гене CDH1 опи-
сано более 100 мутаций в семьях, относящихся к раз-
личным этническим группам [6]. Мутации в гене CDH1, 
возникшие de novo, идентифицированы также в спо-
радических случаях раннего рака желудка как минимум 
у 4 % пациентов с возрастом манифестации до 35 лет. 
Герминальные мутации в гене CDH1 имеют высокую 
пенетрантность: риск развития рака в течение жизни 
составляет 67 % у мужчин и 83 % у женщин. Средний 
возраст постановки диагноза составляет 38–40 лет 
и варь ирует от 14 до 85 лет [7].

Клинический случай
Пациентка М., 28 лет, обратилась в ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России за ме-
дико-генетической консультацией в связи с наличием 
в семейном анамнезе случаев заболевания раком желудка 
в молодом возрасте (рис. 2). После проведения формаль-
но-генетического анализа в лаборатории клинической 
онкогенетики было выполнено молекулярно-генетическое 
исследование – определение кодирующей части гена- 
супрессора CDH1, вовлеченного в канцерогенез НДРЖ. 
Материалом исследования являлась ДНК, выделенная 
из лимфоцитов периферической крови. В результате ис-
пользования методов конформационно-чувствительного 
гель-электрофореза и последующего секвенирования 
по Сэнгеру в экзоне 7 гена CDH1 выявлена герминальная 

Рис. 1. Межклеточная адгезия с участием гена Е-кадгерина. Экстрацеллюлярный домен связывается с экстрацеллюлярным доменом Е-кадгерина 
на соседней клетке с помощью Ca2+-активируемой димеризации. Интрацеллюлярный домен связан с p120-катенином и бета-катенином. Комплекс, 
формируемый бета-катенином, позволяет альфа-катенину связываться с актиновым цитоскелетом (адаптировано из [5])
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делеторная мутация c.1005delA, приводящая к сдвигу 
рамки считывания и остановке синтеза белка. Заклю-
чение: с учетом высокой пенетрантности гена CDH1 риск 
развития наследственного CDH1-ассоциированного диф-
фузного рака желудка в течение жизни составляет ~80 %. 
Риск возникновения рака молочной железы (инфильтра-
тивно-долькового варианта) значительно превышает 
общепопуляционный и составляет 60 %. Риск развития 
рака толстой кишки также значительно превышает 
общепопуляционный, что опре деляет необходимость ди-
намического наблюдения в ус ловиях ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Риск на-
следования герминальной мутации родственниками I 
степени родства с учетом аутосомно-доминантного 
типа составляет 50 %. Согласно рекомендациям IGCLC 
обосновано проведение тотальной гастрэктомии в про-
филактических целях. Также в плане динамического на-
блюдения рекомендованы: ультразвуковая компьютерная 
томография, маммография и/или магнитно-резонансная 
томография молочных желез; консультация генетика, 
гастроэнтеролога, маммолога, проктолога, диетолога; 
ДНК-диагностика родственников I степени родства.

Одновременно с проведением молекулярно-генетиче-
ского исследования выполнена плановая эзофагогастро-
дуоденоскопия (ЭГДС), при которой обнаружена опухоль 

в антральном отделе желудка. По результатам гисто-
логического заключения выявлены единичные фокусы 
перстневидно-клеточного рака в собственной пластин-
ке слизистой оболочки желудка. Для дообследования 
и лечения больная госпитализирована в абдоминальное 
отделение НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Операция 
в объеме спленосохраняющей гастрэктомии с формиро-
ванием тонкокишечного резервуара по Ру, лимфодиссекция 
D2 выполнена 14.03.2013. Заключение гистологического 
исследования операционного материала (от 05.04.2013): 
гистологическая картина и результаты иммуногисто-
химического исследования соответствуют инвазивному 
перстневидно-клеточному раку пилорического отдела 
желудка, растущему в пределах собственной пластинки 
слизистой оболочки (ранний рак желудка) с наибольшим 
размером 0,9 × 0,2 × 0,1 см (по данным микроскопии), без 
признаков сосудистой инвазии, без метастазов (рис. 3). 
Гиперэкспрессия Her2-neu не выявлена («0»). Индекс про-
лиферации Ki67 – 22 %.

Пациентка находится под наблюдением врача-онко-
лога в течение 53 мес. В 1-м полугодии после хирургиче-
ского лечения отмечались умеренная потеря массы тела, 
демпинг-синдром средней степени выраженности, которые 
в дальнейшем компенсировались. По данным клинического 
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Рис. 2. Родословная пациентки М. с наследственным диффузным раком желудка. mtCDH1 – мутация в гене CDH1 1005delA; wtCDH1 – мутация 
в гене СDH1 отсутствует
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обследования от 21.07.2017 – без прогрессирования ос-
новного заболевания.

Обсуждение
Родословная пациентки представляет собой редкий 

случай семьи, полностью удовлетворяющей критери-
ям семей – НДРЖ (см. рис. 2). Герминальная мутация 
с.1005delA, которую пациентка, вероятнее всего, уна-
следовала от матери, в России описана впервые [8]. 
Из доступных для обследования родственников моле-
кулярно-генетическое тестирование на предмет нали-
чия мутации с.1005delA в гене CDH1 проведено сибсам 
I и II степени родства (IV-2, IV-3), у которых мутация 
не обнаружена.

В работе, обобщившей 38 публикаций, посвященных 
анализу выполненных операций в объеме тотальных га-
стрэктомий у носителей мутаций в гене CDH1, приведе-
ны следующие данные. У 106 (62,7 %) из 169 пациентов, 
которым проведено хирургическое вмешательство, на 
пред операционном этапе симптомов заболевания не 
было, диагноз НДРЖ до операции был подтвержден у 21 
(12,4 %) больного, данные о 42 пациентах отсутствовали. 
По результатам послеоперационного гистологического 
исследования перстневидно-клеточный рак выявлен у 147 
(87,0 %) пациентов и не обнаружен только у 17 (10,0 %) [9].

Представленный клинический случай относится 
к редким ситуациям, когда диагноз раннего НДРЖ под-
твержден при плановой ЭГДС, при этом динамическое 
наблюдение проводилось регулярно на основании отяго-
щенного семейного анамнеза и в связи с возникновени-
ем заболевания у родственников в молодом возрасте.

Однако из опубликованных данных видно, что 
в большинстве случаев перстневидно-клеточный рак 

остается недиагностированным даже при повторных 
ЭГДС и биопсиях. Двухлетняя выживаемость у паци-
ентов, не имевших клинических признаков онкологи-
ческого заболевания до проведения профилактической 
гастрэктомии (ПГЭ), составила 100 %, тогда как среди 
пациентов с наследственным диффузным перстне-
видно-клеточным раком, выявленным до операции, 
не превышала 40 % [10]. Высокий (>80 %) риск воз-
никновения НДРЖ, недостаточная эффективность 
регулярных ЭГДС и доказательство наличия микро-
скопических фокусов перстневидно-клеточного рака 
у большинства носителей мутаций в полной мере де-
лают оправданным проведение ПГЭ у носителей му-
таций в гене CDH1 с отягощенным семейным анамне-
зом [9, 10]. Оптимальный возраст выполнения ПГЭ 
у таких пациентов является предметом обсуждения. 
Необходимо принимать во внимание, что не оправда-
но проведение ПГЭ до окончательного формирования 
организма, как минимум до 20 лет. С другой стороны, 
пациенты с выявленным перстневидно-клеточным 
раком в возрасте около 40 лет имеют всего лишь 10 % 
вероятность благоприятного течения заболевания [11].

По разным данным, смертность, ассоциированная 
с ПГЭ, в целом колеблется от 0 до 6 %, и для молодых 
пациентов без симптомов до выполнения операции 
составляет меньше 1 %.

Таким образом, носителям мутаций в гене CDH1 
с семейным накоплением случаев НДРЖ и других зло-
качественных новообразований с учетом высокого 
риска развития заболевания в течение жизни, поздней 
клинической выявляемости и неблагоприятного про-
гноза показано проведение ПГЭ в целях снижения 
заболеваемости и смертности.

Рис. 3. Послеоперационный препарат пациентки М.: гистологическая картина диффузного перстневидно-клеточного рака желудка
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