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РЕЗЮМЕ

Рак желудка (РЖ) занимает пятое место в мире по распространенности среди всех злокачественных но-
вообразований и является третьей по значимости причиной смертности от онкологических заболеваний. 
РЖ является мультифакториальным, морфологически неоднородным заболеванием. В настоящее время 
используется несколько морфологических классификаций РЖ, однако для постановки диагноза требуется 
учитывать не только морфологический тип опухоли, но и ее молекулярный подтип. По данным литера-
туры, РЖ интестинального типа чаще всего ассоциирован с действием факторов окружающей среды и, 
как правило, встречается в старших возрастных группах у мужчин. Диффузный тип рака желудка (ДТРЖ) 
является в большей степени генетически детерминированным заболеванием и чаще встречается у более 
молодых пациентов, при этом с одинаковой частотой среди мужчин и женщин. 

В данном обзоре подробно освещается тема РЖ, его классификация по P.A. Lauren (1965), его молекуляр-
ным подтипы, охарактеризованные в Атласе ракового генома (The Cancer Genome Atlas), а также рассма-
тривается влияние определенных факторов риска на патогенез заболевания, таких как инфицирование H. 
pylori или вирусом Эпштейна – Барр. Отдельную роль в данной аналитической работе занимает вопрос 
экспрессии опухолевыми клетками маркера PD-L1 и использование данного параметра для прогнозирова-
ния и терапии этого заболевания. Немаловажной частью работы является обсуждение особенностей инте-
стинального и диффузного типов рака желудка, которые отражают не только различия используемых в со-
временной диагностике классификаций, но и взаимосвязь патоморфологической картины с молекулярным 
подтипом рака желудка.

Ключевые слова: рак желудка диффузного типа, эпидемиология, молекулярно-генетическая диагностика, 
классификация, иммунотерапия.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак желудка (РЖ) занимает пятое место в мире 

по распространенности среди всех злокачественных 
новообразований и является третьей по значимости 
причиной смертности от онкологических заболе-
ваний. Заболеваемость и смертность различаются в 
зависимости от географического региона. В таких 
странах, как Япония, Китай, Корея, Чили, РЖ за-
нимает первое место по заболеваемости и смертно-
сти [1]. В России за 2018 г. диагноз «рак желудка» 
впервые был установлен у 21 279 мужчин и 15 662 
женщин, средний возраст пациентов составил 67,5 
лет, заболеваемость –  25,4 на 100 тыс. населения.  
В 2017 г. в России от злокачественных новообра-
зований желудка умерло 16 572 человека, средний 
возраст 68,7 лет, смертность на 100 тыс. населения 
составила 18,97 [2].

Pathomorphological and molecular genetic features of diffuse gastric cancer
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ABSTRACT

Gastric cancer (GC) is the 5th most common type of cancer in the world and the third leading cause of death 
from cancer. GC is a multi-factorial and morphologically heterogeneous disease. Currently, several morphological 
classifications of GC are used, however, for diagnosis, it is necessary to take into account not only the morphological 
type of the tumor, but also its molecular subtype. According to the literature, the intestinal type of GC is most often 
associated with effects of environmental factors and is usually found in older age groups in men, while diffuse 
gastric cancer (DGC) is a genetically determined disease which is more common in younger patients, with the same 
frequency among men and women. 

This review covers in detail GC, its classification by P.A. Lauren (1965), and its molecular subtypes characterized 
during the Cancer Genome Atlas project and examines the impact of certain risk factors on the pathogenesis of the 
disease, such as: H. pylori infection or Epstein – Barr virus. A separate section in this analytical work is dedicated 
to expression of the PD-L1 marker by tumor cells and the use of this parameter for prognosis and therapy of this 
disease. An essential part of the work is discussion of the features of intestinal and diffuse types of gastric cancer, 
which reflect not only the differences in classifications used in modern diagnosis, but also the relationship between 
the pathological pattern and the molecular subtype of gastric cancer. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
В 1965 г. P.A. Lauren предложил классификацию 

РЖ, в которой выделяют интестинальный (кишеч-
ный), диффузный и смешанные гистотипы [3]. Рак 
желудка является мультифакториальным, морфо-
логически неоднородным заболеванием. Например, 
РЖ интестинального типа чаще всего ассоциирован 
с действием факторов окружающей среды (диета, ку-
рение, ожирение, употребление алкоголя) и инфици-
рованностью Helicobacter pylori (H. pylori) [4], что, 
в свою очередь, приводит к развитию хронического 
гастрита, за которым следует атрофический гастрит, 
кишечная метаплазия, дисплазия и карцинома через 
каскад Correa [5]. 

Интестинальный тип чаще встречается в стар-
ших возрастных группах у мужчин и макроскопи-
чески обычно представлен опухолью с экзофитным  
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типом роста, тенденцией к изъязвлению, а микроско-
пически состоит из клеток, формирующих железы. 
Диффузный тип рака желудка (ДТРЖ) менее связан 
с факторами окружающей среды и воспалительными 
заболеваниями, роль H. pylori в патогенезе ДТРЖ в 
настоящее время остается дискутабельной. Однако 
в ряде исследований, проведенных в Великобрита-
нии и Японии, доказано наличие H. pylori вне опу-
холевой ткани примерно в 32% случаев у пациентов 
моложе 40 лет с морфологическим подтвержденным 
ДТРЖ [6]. 

Считается, что ДТРЖ является в большей степе-
ни генетически детерминированным заболеванием, 
связанным с потерей гетерозиготности в хромосо-
ме p17, мутацией/потерей гетерозиготности p53 и 
мутацией или потерей Е-кадгерина [7]. ДТРЖ чаще 
встречается у более молодых пациентов, при этом с 
одинаковой частотой среди мужчин и женщин. На 
долю всех случаев ДТРЖ приходится около 1–3% 
случаев с доказанным наследственным генетиче-
ским синдромом, который вызывает мутацию в гене 
Е-кадгерина (CDH1), расположенном в 16-й хромо-
соме, – наследственный ДТРЖ. Для этой категории 
пациентов рекомендуется выполнение гастрэктомии 
в виде метода профилактического лечения [8]. 

МОЛЕКУЛЯРНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ  
РАКА ЖЕЛУДКА

По данным Атласа ракового генома, существуют 
четыре молекулярных подтипа РЖ [9]:

1. Ассоциированный с вирусом Эпштейна – Барр 
(EBV-ассоциированный), на долю которого прихо-
дится около 9% случаев рака.

2. Обусловленный микросателлитной нестабиль-
ностью (MSI), на этот подтип приходится около 22% 
случаев рака.

3. Со стабильным геномом (GS), около 20% слу-
чаев рака.

4. Обусловленный хромосомной нестабильно-
стью (CIN), на последний подтип приходится около 
50% случаев рака.

EBV-ассоциированный молекулярный подтип 
РЖ (Epstein – Barr Virus Positive Gastric Cancer). 
Вирус Эпштейна – Барр (EBV) – это человеческий 
γ-герпесвирус, который имеет тропность к лимфа-
тической системе и обладает возможностью пожиз-
ненно персистировать в организме человека. Учи-
тывая лимфотропность EBV, после проникновения 
в В-лимфоциты вирус вызывает их неконтролируе-
мую пролиферацию. EBV также имеет выраженную 
тропность к слизистой оболочке желудка, которая в 
первую очередь связана с ее развитой лимфатиче-
ской системой [10–12].

 Международное агентство по изучению рака 
(IARC) относит EBV к 1-й группе канцерогенов. По 
данным ряда исследователей, только латентная ин-
фекция EBV может быть ассоциирована с различны-
ми типами неоплазий и гематобластозами человека. 

Впервые EBV-ассоциированная аденокарцинома 
желудка была описана A.P. Burke в 1990 г. Известно, 
что примерно у 90 тыс. человек ежегодно развива-
ется EBV-ассоциированная карцинома желудка, что 
составляет примерно 10% от всех случаев рака же-
лудка [13]. Взаимодействие H. pylori и EBV до кон-
ца не изучено, однако не вызывает сомнений, что у 
группы пациентов с отсутствием в анамнезе инфи-
цирования  H. pylori или прошедших успешную эра-
дикацию возбудителя EBV может являться ведущим 
фактором хронического воспаления в слизистой 
оболочке желудка и угрозой возникновения злокаче-
ственных новообразований [14–16].

РЖ, обусловленный микросателлитной неста- 
бильностью (Microsatellite Unstable Gastric Cancer, 
MSI). Микросателлитная нестабильность (microsa- 
tellite instability, MSI) – фенотип, характеризующий-
ся повышенной вероятностью возникновения му-
таций в результате нарушения системы репарации 
ошибочно спаренных оснований ДНК. В результате 
нарушения репарации в клетках возникают накопле-
ния ошибок при репликации ДНК, что приводит к 
появлению новых микросателлитных повторов.

При использовании стандартной панели, в ко-
торую входят BAT26 и BAT27 мононуклеотидные 
и D2S123, D5S346 и D17S250 динуклеотидные по-
вторы [17], микросателлитную нестабильность мож-
но разделить на три уровня: высокий уровень MSI 
(MSI-H), низкий уровень MSI (MSI-L) и микросател-
литная стабильность (MSS). По данным литературы, 
MSI-H ассоциированная карцинома в зависимости 
от этнической группы встречалась в 5–50% случа-
ев, а в отношении MSI-L- и MSS-ассоциированных 
карцином известно, что они чаще локализуются в 
антральном отделе желудка, по гистологической 
классификации Lauren относятся к интестинальному 
типу и имеют хороший прогноз с редким метастази-
рованием по сравнению с MSI-H [18]. 

РЖ со стабильным геномом (Genomically Stable 
Gastric Cancer, GS). РЖ со стабильным геномом от-
личается более низкой мутационной нагрузкой по 
сравнению с другими молекулярными подтипами 
и возникает в относительно молодом возрасте. Для 
этой молекулярной подгруппы характерен диффуз-
ный гистологический тип по Lauren, а также боль-
шое количество мутаций в RhoA и CDH1 (как уже 
было сказано ранее, CDH1 связан с наследственным 
ДТРЖ).
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РЖ, обусловленный хромосомной нестабильно-
стью (Chromosomal Instability Gastric Cancer, CIN). 
Хромосомная нестабильность – один из видов ге-
номной нестабильности, при которой в дочерних 
поколениях делящихся клеток наблюдаются некло-
нальные изменения кариотипа, а именно потери или 
приобретения хромосом и их участков. Для раков с 
хромосомной нестабильностью характерна крайне 
высокая частота хромосомных аномалий и высокое 
их разнообразие [19]. При РЖ высокий уровень CIN 
всегда ассоциирован с плохим прогнозом.

В исследовании, проведенном A.J. Bass и со-
авт. [9], был соотнесен молекулярный подтип РЖ 
с его локализацией. Каждый молекулярный под-
тип РЖ мог иметь любую локализацию, однако 
CIN-ассоциированные опухоли чаще встречались 
в желудочно-пищеводном соединении и кардии 
(65%). Большинство EBV-ассоциированных опухо-
лей обнаруживались в дне или теле желудка (62%).  
MSI-ассоциированные опухоли реже определялись 
в желудочно-пищеводном соединении и кардии, од-
нако с примерно одинаковой частотой встречались 
в других отделах желудка. GS-опухоли примерно с 
одинаковой частотой встречались во всех отделах 
желудка, в основном этот подтип был представлен 
ДТРЖ по Lauren. При этом GS-опухоли диагности-
ровались в более раннем возрасте (средний возраст 
составил 59 лет), тогда как MSI-ассоцированные – в 
относительно более старшем возрасте (средний воз-
раст 72 года). Пациенты с MSI-ассоциированными 
опухолями, как правило, были женщинами (56%), а 
большинство случаев EBV-ассоциированных опухо-
лей выявлено у мужчин (81%).

PD-L1 И РАК ЖЕЛУДКА
PD1 (Programmed cell death 1) – мембранный 

белок надсемейства иммуноглобулинов, участву-
ющий в клеточной дифференцировке иммунных 
клеток. PD-1 играет важную роль в отрицательной 
регуляции иммунной системы посредством предот-
вращения активации Т-лимфоцитов, что снижает 
аутоиммунность и повышает аутотолерантность 
[20]. Белок имеет два лиганда: PD-L1 и PD-L2. У 
опухолевых клеток, экспрессирующих PD-L1, 
данный лиганд участвует в механизмах ускольза-
ния опухоли от иммунного контроля. Определе-
ние экспрессии PD-L1 дает возможность выделить 
группу пациентов, которые с наибольшей вероят-
ностью дадут положительный ответ на терапию 
ингибиторами иммунных контрольных точек. До-
статочно хороший результат в исследованиях по 
PD-L1 достигнут в отношении немелкоклеточного  
рака легкого. 

Связь между экспрессией PD-L1 и прогнозом в 
РЖ все еще является предметом многочисленных 
споров. По данным исследования С. Boger и соавт. 
[21], выявлено улучшение прогноза заболевания у 
пациентов с PD-L1-позитивными опухолевыми клет-
ками. Однако по данным Н. Chang и соавт. [22], вы-
сокая экспрессия PD-L1 является неблагоприятным 
прогностическим фактором, а А. Kawazoe и соавт. 
[23] отрицают PD-L1 как прогностический фактор в 
принципе. Важно учитывать, что все вышеприведен-
ные данные были получены от пациентов азиатской 
этнической группы и поэтому результаты не могут 
быть применимы в общей популяции, так как реак-
ция на лекарственные вещества в разных этнических 
группах может быть неодинакова.

По данным эксперимента С. Ma и соавт. [24] и 
S. Derks и соавт. [25], EBV- и MSI-ассоциированные 
РЖ чаще всего демонстрировали резко положитель-
ную экспрессию PD-L1, или сверхэкспрессию PD-
L1, что является значительным неблагоприятным 
прогностическим фактором. Другое исследование 
[9] показало, что в молекулярной подгруппе EBV- и 
MSI-ассоциированных РЖ определялась выражен-
ная лимфоцитарная инфильтрация в опухолевой 
строме. Поэтому данные подтипы могут быть клас-
сифицированы как РЖ с выраженной лимфоидной 
стромой (медуллярная карцинома). Лимфоидная 
строма в этих опухолях имеет большое количество 
CD8+ Т-клеток, способных вызывать сильный про-
тивоопухолевый воспалительный ответ. Кроме того, 
положительная экспрессия PD-L1 была связана со 
значительным увеличением количества CD8+ Т-кле-
ток по краю инвазивного фронта опухоли.

S. Derks и соавт. [25] также наблюдали разницу 
в характере инфильтрации PD-L1-положительных 
клеток в зависимости от молекулярного подтипа 
опухоли. В EBV- и MSI-ассоциированных карцино-
мах желудка PD-L1 положительные клетки имели 
способность проникать в центр опухолевого процес-
са, в отличие от MSS карцином желудка, в которых 
PD-L1 положительные клетки оставались в основном 
по краю области инвазии опухоли. Опираясь на полу-
ченный результат, пациенты с EBV- и MSI-ассоции-
рованными карциномами желудка могут быть основ-
ными кандидатами для терапии ингибиторами PD-1.

По данным Н. Saito и соавт. [26], пятилетняя вы-
живаемость у пациентов с положительной экспрес-
сией PD-L1 и без нее отличалась на 48,9 и 80,7% 
соответственно. Кроме того, PD-L1 положительная 
экспрессия наблюдалась в старшей возрастной груп-
пе пациентов, а по гистологическому типу положи-
тельная экспрессия чаще выявлялась в недифферен-
цированных карциномах желудка.    
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L. Wang и соавт. в своем исследовании [27] изу-
чали корреляцию между HER2 статусом и экспрес-
сией PD-L1. У HER2-положительных пациентов 
была положительная экспрессия PD-L1 в 24,2% 
случаев, в то время как у HER2-негативных пациен-
тов положительная экспрессия PD-L1 наблюдалась 
в 39,0% случаев. Исходя из полученных данных, 
HER2-негативные пациенты могут стать лучшими 
кандидатами на анти-PD-1 направленную терапию. 
Однако авторы обращают внимание на ложноотри-
цательные результаты, которые были связаны с тех-
никой взятия биопсии: выраженная экспрессия PD-
L1 выявлена по краю инвазивного фронта опухоли, 
а не в ее центре.

Н. Fukamachi и соавт. [28], на основании исследо-
вания ДТРЖ по профилям экспрессии генов, выделя-
ют два кластера ДТРЖ. Первый кластер представлен 
ДТРЖ со стабильным геномом (GS), который мож-
но трактовать как «первичный» ДТРЖ. Второй кла-
стер представлен ДТРЖ с микросателлитной (MSI) 
и хромосомной нестабильностью (CIN), который 
определяется авторами как ДТРЖ, развившийся из 
интестинального типа. Помимо этого, был проведен 
анализ экспрессии mTOR и PD-L1 в каждом отдель-
ном кластере, который показал более выраженную 
экспрессию во втором кластере (MSI и CIN). Исходя 
из этих данных можно предположить, что у группы 
пациентов с ДТРЖ, который развился из интести-
нального типа, возможно применение ингибиторов 
mTOR и PD1 для лечения.  

HELICOBACTER PYLORI  
И ДИФФУЗНЫЙ ТИП РАКА ЖЕЛУДКА

Международное агентство по изучению рака 
классифицировало H. pylori как канцероген I груп-
пы (сильный канцероген) в 1994 г. [29, 30]. Первона-
чально считалось, что инфекция H. pylori в основном 
связана с интестинальным типом РЖ, в то время как 
для диффузного типа в основе патогенеза больше 
рассматривали генетические аномалии. Однако если 
не рассматривать случаи наследственного ДТРЖ, то 
в многочисленных исследованиях сообщается о су-
щественной роли H. pylori и вируса Эпштейна – Барр 
в возникновении спорадического ДТРЖ [31–33]. Се-
рологические исследования также подтвердили, что 
H. pylori связан с обоими гистологическими типами 
рака желудка.

 Ряд исследований показал, что пациенты с низ-
ким титром H. pylori IgG более склонны к развитию 
интестинального типа РЖ, в то время как пациенты 
с высоким титром H. pylori IgG имеют высокий риск 
развития ДТРЖ [34–36]. Имеются данные о том, что 
H. pylori способен ингибировать факторы, ответ-

ственные за клеточную адгезию и тем самым уча-
ствовать в патогенезе ДТРЖ.  Y. Yang и соавт. проде-
монстрировали расщепление E-кадгерина штаммами 
H. pylori SS1 и 26695. Обнаружено, что штамм SS1 
более эффективно расщепляет E-кадгерин через 12 и 
24 ч [37]. После проникновения H. pylori в эпителий 
желудка происходит нефосфорилированное связы-
вание CagA с E-кадгерином, которое ведет к разде-
лению комплекса E-кадгерина и β-катенина и вызы-
вает накопление β-катенина в цитоплазме и ядре, что 
в конечном итоге активирует β-катенин-зависимый 
ген, участвующий в прогрессировании рака [38]. 
Аберрантная активация β-катенина нарушает нор-
мальные апикально-соединительные комплексы, что 
приводит к потере клеточной полярности [39]. 

МОРФОЛОГИЯ ДИФФУЗНОГО ТИПА  
РАКА ЖЕЛУДКА

В ходе исследования H.E. Lee и соавт. [40] были 
выявлены различия в морфологии наследственного 
и спорадического ДТРЖ. На основании материала, 
представленного 11 случаями гастрэктомии у боль-
ных с наследственным ДТРЖ и генетически под-
твержденной мутацией в гене CDH1, морфологиче-
ски клетки опухоли были разделены на три группы.

Первая группа – хорошо дифференцированные 
«большие (перстневидные) клетки» с большим ко-
личеством цитоплазмы, маленьким ядерно-цито-
плазматическим соотношением, уплощенные и 
эксцентрично расположенными ядрами с умеренно 
выраженной атипией, которые располагались под 
поверхностным эпителием и у которых также была 
выявлена позитивная экспрессия к муцикармину, 
pCEA и негативная экспрессия к p16 и CDX2.

Вторая группа – хорошо дифференцированные 
«малые (перстневидные) клетки» с меньшим количе-
ством цитоплазмы, с более округлыми и гиперхром-
ными ядрами с выраженными признаками атипии 
и высоким ядерно-цитоплазматическим соотноше-
нием. Располагались такие клетки в собственной 
пластике слизистой оболочки, в них определялась 
негативная экспрессия к муцикармину, рСЕА, p16 и 
CDX2.

Третья группа – плоходифференцированные 
«малые (перстневидные) клетки» с положительной 
экспрессией к p16 и негативной – к CDX2. В каче-
стве контрольной группы был использован материал  
20 случаев гастрэктомии при спорадическом ДТРЖ, 
для них не выделено особенностей в морфологии, од-
нако отмечена позитивная экспрессия к p16 и CDX2.

В работе H.H. Wong и Р. Chu [41] рассмотрены 
особенности иммуногистохимической диагностики 
в группе злокачественных новообразований желу-

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (2): 168–175

Михалева Л.М., Мидибер К.Ю., Печникова В.В. и др. Патоморфологические и молекулярно-генетические особенности



173

Обзоры и лекции

дочно-кишечного тракта. В отношении ДТРЖ по 
Lauren были представлены данные о положительной 
экспрессии к CDX-2, CK7, HepPar-1 примерно в 70% 
случаев, около половины случаев были с положи-
тельной экспрессией к CK20, MUC2, MUC5AC. Так-
же была выявлена отрицательная экспрессия к MUC1 
и E-кадгерину. Морфологические случаи низкодиф-
ференцированной аденокарциномы с выраженной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, по данным 
авторов, могут быть положительными к EBV. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время важна не только своевремен-

ная диагностика РЖ, но и персонализированный под-
ход к каждому пациенту.  Крайне важным аспектом 
диагностики (верификации) является комплексный 
подход к изучению операционного материала с ис-
пользованием традиционных методов исследования 
на светооптическом уровне с обязательным окра-
шиванием материала с помощью реактива Шиф-
фа с альциановым синим и подсчетом количества 
перстневидных клеток, выраженным в процентах, 
определения H. pylori, иммуногистохимического ис-
следования с использованием панели антител (CDX-
2, CK7, CK20, HepPar-1, MUC1, MUC2, MUC5AC, 
HER2, mTOR, PD-L1, E-кадгерина). 

Обязательным является молекулярно-генетиче-
ское исследование материала для определения мо-
лекулярного подтипа РЖ и соотнесение полученных 
данных с экспрессией таких антител, как HER2, PD-
L1 и mTOR, для более точного определения когорты 
пациентов, которым может быть показана терапия 
ингибиторами mTOR и PD1. Только подобный все-
объемлющий подход в диагностике рака желудка 
может дать специалистам более точное понимание 
болезни и может помочь в выборе тактики лечения 
таких пациентов.  
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