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РАК ЖЕЛУДКА

Рак желудка — заболевание, лечение которого имеет существенные различия в разных регионах мира, что связано не только с эпидемиологическими особенностями, но и подходом к раннему выявлению и лечению болезни в странах Западного и Восточного полушарий. Опыт лечения рака желудка, накопленный в азиатских странах, используется в Европе в целях обучения и при проведении исследовательских работ. 

Наше понимание причин возникновения рака желудка, путей распространения процесса и прогрессирования и возможности раннего выявления опухоли значительно улучшились в последнее время. Опубликованы руководства по ведению пациентов с раком желудка. Хирургическое лечение стандартизировано, новые технологии и понимание развития болезни на молекулярном уровне привели к тому, что программы лечения составляются с учетом индивидуальных особенностей каждого больного. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

В мире рак желудка является второй по значимости причиной смертности от онкологических заболеваний. Наиболее распространен рак желудка в Китае и Японии; в Европейских странах заболевание встречается у 12-15 на 100 тыс. населения, причем в Португалии заболеваемость выше. В США смертность от этой нозологии низка и составляет 5,2 на 100 тыс. населения, в то время как в Японии этот показатель равен 90 на 100 тыс. В течение последних 50 лет заболеваемость и смертность от рака желудка снизилась во всем мире, особенно в экономически развитых странах. Причиной тому — улучшение социально-экономических условий и увеличение употребления в пищу свежих фруктов, витаминов и овощей. Менее очевидна связь тенденции к уменьшению заболеваемости и смертности от рака желудка с повышением эффективности лечения. В течение последних 2 декад очевиден рост рака кардии или проксимального отдела желудка, в то время как отмечается снижение частоты поражения дистальных отделов желудка. Выражена корреляция между частотой встречаемости и возрастом, вне зависимости от полf и этнической принадлежности больного. Наиболее впечатляющи успехи в улучшении выживаемости больных в Японии и Корее, где более 40% опухолей выявляются на ранних этапах благодаря широкому внедрению скрининговых программ. 

Исследования, посвященные изучению причин возникновения рака желудка, позволяют предположить роль генетической предрасположенности, инфекционного фактора и диеты. В то же время роль в этиологии рака желудка таких классических факторов риска, как курение, употребление алкоголя и зеленого чая, не столь очевидна. При использовании аспирина и других нестероидных противовоспалительных препаратов риск возникновения рака в дистальных отделах желудка ниже, в то время как частота рака кардии одинакова вне зависимости от применения этой группы препаратов. 

В 1965 г. Lauren описал 2 гистологических подтипа рака желудка, интестинальный и диффузный. Интестинальный тип чаще встречается преимущественно у пожилых лиц и поражает дистальные отделы желудка. В возникновении этого гистологического подтипа рака желудка большую роль играет метаплазия, являющаяся исходом хронического воспаления, обусловленного экзогенными  факторами.  Результаты  исследований, проведенных в
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Рис. 1. Рак желудка интестинального типа. 
Нормального строения слизистая оболочка замещена тубулярными структурами.
Окраска гематоксилин и эозином, (200.
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Рис. 2. Перстневидно-клеточный рак желудка диффузного типа. 
Определяется диффузная инфильтрация слизистой оболочки желудка 
перстневидными клетками. Вместе с тем нет признаков кишечной метаплазии
и гастрита. Окраска гематоксилин и эозином, (200.

Швеции и Испании, свидетельствуют о роли нитратов и нитритов в этиологии рака желудка. Однако вместе с тем нет убедительных данных о том, что именно использование холодильных устройств для хранения пищи вместо её копчения, засаливания или вяления, привело к снижению частоты интестинального типа рака желудка в течение последних 
50 лет. Международный Фонд по изучению рака привел убедительные данные, свидетельствующие о снижении заболеваемости при увеличении употребления фруктов. Однако исследование, проведенное в Швеции, показало, что в популяции, состоящей из 25 000 человек, употребление в пищу большего количества фруктов предотвратит развитие рака пищевода у 1 человека в год, и совсем не влияет на частоту возникновения рака кардии. 

Рак желудка может возникать без предшествующей метаплазии, и последовательность, согласно которой атрофический гастрит ведет к возникновению метаплазии, метаплазия к дисплазии, а дисплазия к раку, является не столь безусловной, после того, как была установлена роль инфекции Helicobacter pylory в патогенезе рака желудка. Исследование ранних форм рака желудка привело к возникновению сомнений относительно важности дисплазии в качестве предракового состояния, так как по периферии опухолей диаметром около 5 мм не было обнаружено явлений дисплазии. 

По сравнению с интестинальным типом рака желудка диффузный тип чаще обнаруживается у лиц молодого возраста и у лиц со 2-ой группой крови. Частота возникновения генетически обусловленных форм рака желудка составляет 5-10%. Мутации гена CDH1, кодирующего синтез белка E-кадхерина, молекулы адгезии эпителиальных клеток были обнаружены у нескольких семей с наследственно обусловленными формами диффузного рака желудка. Характер наследования этих признаков — аутосомно-доминантный с неполной пенетрацией. Гистологическое исследование препарата, удаленного при профилактической гастрэктомии у членов таких семей, выявило участки перстневидно-клеточного рака, не обнаруженные во время предшествующего эндоскопического исследования. Такого рода находки привели к возникновению дебатов по поводу оправданности профилактического выполнения гастрэктомий у носителей вышеуказанных мутаций. При диффузном типе рака желудка малые перстневидно-клеточные опухоли возникают de novo из стволовых клеток в зоне пролиферации, расположенной в шейке желудочных желез. Кишечная метаплазия, дисплазия и аденокарцинома возникают одновременно, что позволяет предположить, что ни для диффузного, ни для кишечного типа рака желудка нет предопухолевых состояний и развитие кишечного типа рака желудка из перстневидно-клеточной карциномы является лишь вопросом времени. 

В 1983 г. Marshall и Warren выявили грам-отрицательную бациллу называемого в настоящее время Helicobacter pylori, которая с тех пор ассоциируется с язвенной болезнью желудка. Инфицирование, скорее всего, происходит фекально-оральным путем еще в детском периоде. Встречаемость бактерии выше в Азии и Восточной Европе и ниже в Западной и Северной Европе и Северной Америке. В одном из исследований, 72% из 190 больных аденокарциномой желудка были серопозитивными на Ig G при проведении реакции ELISA, в то время, как в контрольной группе серопозитивными оказались 44% из 144 участвовавших в исследовании. Результаты исследований, проведенных в Японии и Великобритании, свидетельствуют о том, что среди пациентов моложе 40 лет 45-55% всех случаев рака желудка ассоциированы с инфицированием. Начальные исследования показали, что 89% гистологических срезов у пациентов с раком желудка интестинального типа содержали H pylori в тканях, не пораженных опухолью, в то время, как при диффузном типе рака желудка только 32% гистологических срезов были позитивны на наличие инфекции. Однако результаты серологических исследований доказывают связь инфицирования H pylori с обоими гистологическими подтипами рака желудка. Менее очевидна корреляция между H pylori и раком кардиального отдела желудка. 

Инфицирование бактериями H pylori связывается с различными клиническими манифестациями, включая рак желудка и язвенную болезнь двенадцатиперстной кишки. Различия в клинических проявлениях являются скорее всего следствием выраженности и анатомическим распределением гастрита, обусловленного H pylori. Страдающие язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и гастритом с преимущественной локализацией в антральном отделе желудка и меньшим поражением тела желудка сохраняют нормальную (иногда повышенную) секрецию желудочного сока, и у этого контингента больных редко развивается рак желудка. При обширном гастрите тела желудка гипохлоргидрия приводит к атрофии слизистой желудка. 

Значительную роль в возникновении гипохлоргидрии, обусловленной инфекцией H pylori, и рака желудка играет повышенное образование IL-1β вследствие кластерного полиморфизма гена IL-1. IL-1β представляет собой провоспалительный цитокин, обладающий способностью ингибировать желудочную секрецию. Генетические факторы, влияющие на синтез IL-1β, лежат в основе того факта, что H pylori ведет к развитию рака желудка не у всех больных. 

IL-1β, не единственный молекулярный фактор, влияющий на клиническое проявление инфицирования H pylori. Например, адгезия бактерий H pylori к слизистой желудка связана со специфическими бактериальными адгезинами и рецепторами на поверхности клеток слизистой желудка макроорганизма.

H pylori значительно нарушает всасывание витамина С, что также может быть причиной возникновения рака желудка у людей, инфицированных бактерией. Эрадикация H pylory приводит к увеличению содержания витамина С в желудочном соке, что частично предтвращает развитие рака желудка.

Несмотря на достигнутые в последнее время успехи в понимании механизмов карциногенеза различных гистологических подтипов рака желудка, генетические изменения, сопутствующие развитию рака желудка у H pylory позитивных и негативных лиц, остаются недостаточно освещенными. 

ЭНДОСОНОГРАФИЯ

Эндоскопическое исследование желудка является методом выбора при обследовании больного раком желудка. Лечение раннего рака желудка (опухоль в пределах слизистой оболочки — Т1а) может быть успешным во многих случаях, при этом определение глубины инвазии имеет решающее значение, так как она важна в оценке риска лимфогенной диссеминации опухоли. Решению этой задачи способствует внедрение эндосонографии в клиническую практику. Ультразвуковое исследование проводится с частотой 7,5 или 12 МГц. Наиболее трудной локализацией для интерпретации эндосонографической картины является дно и малая кривизна желудка ввиду трудностей в правильной ориентации ультразвукового датчика. При раннем раке минидатчики с более высоким разрешением (частота сканирования — 20 МГц) являются более информативными. Вместе с тем следует отметить недостаточную точность в дифференцировке опухоли с глубиной инвазии Т2 и Т3 эдосонографического исследования желудка. 

Рутинное выявление раннего рака желудка — явление редкое. Поэтому было проведено исследование для оценки роли окрашивания либо индиго-кармином слизистой желудка во время эндоскопического исследования, либо флюоресцином, введенным внутривенно (хромоэндоскопия). Результаты исследования продемонстрировали возможность выявление раннего рака даже при отсутствии типичных признаков опухоли, таких, как впадение или протрузия опухоли. 

ЛИМИТИРОВАННАЯ РЕЗЕКЦИЯ ПРИ РАННЕМ РАКЕ ЖЕЛУДКА

5-летняя выживаемость больных ранним раком желудка при условии адекватного лечения может достигать 90% и более. Применение скрининговых программ в Японии привело к тому, что около 40% больных раком желудка выявляются на стадии так называемого раннего рака; в Европейских странах на этом этапе развития рака желудка выявляются только 15% больных. Для раннего рака желудка не характерно наличие лимфогенных метастазов: частота их при Т1а (инвазия только слизистой желудка) составляет 4%, при Т1b (инвазия слизистой и подслизистой оболочки) — 23%. Одно из исследований, проведенных в Японии с участием более 5000 больных ранним раком желудка, прооперированных в объеме гастрэктомии с расширенной лимфодиссекцией, показало, что ни у одного из 1230 больных высокодифференцированным раком желудка и размерами опухоли менее 30 мм, не было выявлено метастазов в регионарных лимфатических узлах. Ни у одного из 929 больных с отсутствием изъязвления опухоли вне зависимости от её размеров также не было выявлено метастатического поражения регионарных лимфоколлекторов. Для рака с поражением подслизистого слоя выявлена корреляция между размерами опухоли более 30 мм и риском регионарного метастазирования. В Японии хирурги предпочитают эндоскопическую резекцию опухоли при раннем высокодифференцированном раке размерами менее 30 мм в диаметре, но условием является возможность точной оценки глубины инвазии опухоли. 

Следует отметить, что частота R0 резекции выше при приподнятом типе раннего рака; согласно одному из исследований она может быть выше 90%. Однако для плоского типа и при наличии впадины частота радикальных резекций чуть выше 50%. Выполнение эндоскопической резекции невозможно при локализации опухоли в области малой кривизны и кардии желудка. Однако эти трудности могут быть преодолены путем комбинирования эндоскопической и лапароскопической резекции раннего рака. 

ОЦЕНКА ВНУТРИБРЮШНОЙ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
ОПУХОЛИ ЖЕЛУДКА

Частота метастазирования рака желудка в регионарные лимфатические узлы составляет 44% при Т2 и 64% при Т3. Поэтому при попытке радикального лечения или планировании проведения адъювантной химиотерапии у этого контингента больных обязательно тщательное удаление регионарных лимфатических узлов. Оценка степени поражения регионарных лимфатических узлов важна при планировании лечения. Использование КТ сканирования не позволяет до конца решить эту задачу, при этом единственным критерием, позволяющим судить об отсутствии или наличии метастатического поражения, являются размеры лимфатических узлов. Эндосонография позволяет оценить состояние лимфатических узлов, расположенных вблизи стенки желудка, и такие признаки, как гипоэхогенность, округлая форма и размеры более 1 см с большой вероятностью свидетельствуют о метастатическом поражении лимфатических узлов. Лапароскопия имела большое значение в оценке внутрибрюшного распространения опухоли до внедрения в клинику КТ и МРТ в середине 60-х гг. прошлого столетия. Однако с 1990 г., с усовершенствованием технической поддержки исследования, использованием пневмоперитонеума, троакаров и ультразвуковых датчиков, метод снова занял место в диагностическом алгоритме обследования больных раком желудка. Исследователи в нескольких завершенных клинических испытаниях показали, что примерно у трети больных имела место гиподиагностика распространенности процесса, применение лапароскопии у этих больных изменило план лечения. Даже если опухоль располагается на задней стенке желудка, лапароскопия позволяет оценить сотояние стенки желудка путем осмотра её через малый сальник или желудочно-толстокишечную связку. Кроме того, большое значение имеет цитологическое исследование смывов из брюшной полости. Наличие опухолевых клеток в смывах предполагает неблагоприятный прогноз заболевания.

ЛЕЧЕНИЕ

Неоадъювантное лечение

В западноевропейских странах, в России большинство пациентов в момент обращения за медицинской помощью имеют местно-распространенный рак желудка: в Великобритании у 44% больных определялась глубина инвазии рТ3, в Германии и США у 59% и 67% больных соответственно, в момент обращения диагностирована III или IV стадия заболевания. В условиях местной распространенности опухолевого процесса радикальность оперативных вмешательств составляет примерно 50%, более того, 5-летняя выживаемость равна 30% вследствие развития локорегионарных рецидивов и системного прогрессирования заболевания. Учитывая такую статистику, были предприняты и проведены клинические исследования по оценке роли предоперационной химиотерапии в уменьшении распространенности рака желудка, элиминации микрометастазов и предотвращении интраоперационного обсеменения раны. Однако к настоящему моменту не получено убедительных данных в поддержку применения химиотерапии в предоперационном периоде, даже при условии применения в неоадъювантном режиме химиолучевого лечения. В рандомизированном исследовании, проведенном в Голландии и включавшем 56 пациентов, основной группе перед хирургическим вмешательством проводили 4 курса химиотерапии с применением 5-фторурацила, адриамицина и метотрексата. 12 больным (44%) не удалось завершить химиотерапию вследствие прогрессии опухоли, токсических проявлений или их сочетания. Это маленькое исследование не выявило каких-либо преимуществ химиотерапии на предоперационном этапе и указало на необходимость использования более активных схем химиотерапии. Хотя в литературе приводятся данные об уменьшении распространенности опухоли в результате предоперационной химиотерапии, существенным недостатком является отсутствие тщательного предоперационного стадирования рака желудка.

В настоящее время проводятся 3 крупных клинических испытания по оценке эффективности неоадъювантного лечения. Исследование MAGIC, проводимое в Великобритании, сравнивает результаты лечения группы больных с применением в предоперационном периоде химиотерапии по схеме ECF (эпирубицин, цисплатин, 5-фторурацил). Авторы доложили об достоверном увеличении частоты выполнения R0 резекций у больных с использованием предоперационного лечения (79%, в то время как в группе с только хирургическим лечением — 69%). Патогистологическое исследование удаленного препарата свидетельствует о наличии выраженного патоморфоза и снижении распространенности опухолевого процесса. После 1 года наблюдения, отмечено улучшение безрецидивной выживаемости больных.

Для выявления больных, которые нуждаются в паллиативном лечении, а не в проведении предоперационной химиотерапии, необходимо использовать лапароскопию для выявления интраперитонеальной диссеминации.

Оперативное лечение и лимфодиссекция

Вопрос об оптимальном объеме хирургического вмешательства по поводу дистального рака желудка остается открытым. В литературе можно встретить мнение о необходимости выполнения гастрэктомии, в то время, как другая группа авторов рекомендует выполнение субтотальной дистальной резекции желудка. В исследовании, проводимом Итальянской группой по изучению гастроинтестинальных опухолей, разделены 624 больных на 2 группы с выполнением дистальной субтотальной резекции (320 больных) желудка и гастрэктомии (304 больных). В обеих группах операция дополнялась D2 лимфодиссекцией. Критериями включения в исследование являлись расположение верхнего края опухоли более, чем на 6 см дистальнее кардии, отсутствие интраперитонеальной диссеминации и отдаленных метастазов. 5-летняя выживаемость составила 65,3% в группе с дистальной субтотальной резекцией желудка и 62,4% в группе с гастрэктомией. Выполнение субтотальной дистальной гастрэктомии с D2 лимфодиссекцией не сопровождалась такими тяжелыми нарушениями питания и качества жизни больных, как после выполнения гастрэктомий. 

Наличие метастазов в лимфатических узлах существенно влияет на прогноз течения заболевания. Выполнение лимфодиссекции требует тщательного соблюдения основных принципов процедуры и наличия опыта у хирурга. Удаление только перигастральных лимфатических узлов обозначается термином D1 лимфодиссекция. 

D2 лимфодиссекция предполагает дополнительное удаление цепочки лимфатических узлов вдоль чревного ствола, общей печеночной и селезеночной артерий, ворот селезенки. Выполнение D2 лимфодиссекции рекомендовано Японским обществом по изучению рака желудка, Европейским обществом хирургической онкологии, Международной Ассоциацией по изучению рака желудка. Необходимость выполнения D2 лимфодисссекции диктуется: необходимостью корректного стадирования рака желудка, потенциальным преимуществом её выполнения у подгруппы больных с оккультными метастазами в удаленных лимфатических узлах. 
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Рис. 3. Группы регионарных лимфатических узлов 
(Japanese classification of gastric carcinoma-2nd Engl.ed.)

Дренирование лимфы происходит по широко развитой сети лимфатических сосудов. Прыжковые метастазы наблюдаются в 20% случаев, именно этот феномен обусловил необходимость удаления лимфатических узлов второго порядка (D2 лимфодиссекция). 

Результаты 8 проспективных нерандомизированных клинических испытаний убедительно продемонстрировали улучшение выживаемости у больных, которым выполнялась D2 лимфодиссекция, особенно у пациентов со II и III стадией заболевания. Однако выполнение D2 лимфодиссекции чревато более высокой частотой смертности и заболеваемости, что связано с частыми повреждениями хвоста поджелудочной железы или резекцией её во время выполнения лимфодиссекции в воротах селезенки. В течение последних лет были проведены 3 клинических рандомизированных испытания с целью выявить эффективность выполнения D2 лимфодиссекции в увеличении выживаемости больных. Голландское исследование проводилось с участием инструкторов из Японии с целью обеспечить четкое выполнение D2 лимфодиссекции. Однако все 3 исследования указали на повышение послеоперационных осложнений, в то время как улучшение выживаемости не достигло достоверности. Основными причинами повышения частоты послеоперационных осложнений были панкреатическая фистула и панкреатит, являющиеся следствием спленэктомии и резекции хвоста поджелудочной железы. В подгруппе больных с сохранением селезенки и хвоста поджелудочной железы было отмечено значительное снижение частоты развития локальных рецидивов (Голландское исследование) и улучшение 5-летней выживаемости (исследование в Великобритании). Спленэктомия является прогностически неблагоприятным фактором, очевидно, вследствие угнетения функции Т-клеток. Поэтому выполнение спленэктомии оправдано при распространенных опухолях верхней трети желудка, большой кривизны и кардии желудка.

Адъювантная терапия

Исследованию эффективности послеоперационного адъювантного лечения с использованием химиотерапии посвящено большое количество исследований. Результаты метаанализа клинических исследований не выявили существенного увеличения выживаемости больных. И только данные нескольких нерандомизированных и одного небольшого рандомизированного клинического испытания свидетельствуют об обратном. 

В течении последних лет в США проведено рандомизированное клиническое испытание с участием 556 человек, где доказано увеличение медианы выживаемости с 27 до 36 мес, а также безрецидивной выживаемости в результате использования радиохимиотерапии в послеоперационном периоде у больных раком желудка. Улучшение выживаемости при применении лучевого лечения в суммарной очаговой дозе 42 Гр и 3 курсов химиотерапии препаратами 5-фторурацил и лейковорин после радикального хирургического вмешательства было доказано при всех стадиях заболевания. Однако существенным недостатком исследования было отсутствие тщательного выполнения лимфодиссекции, а значительной части больных была выполнена D0 лимфодиссекция. Показатели 5-летней выживаемости у больных, получивших адъювантное лечение, оказались сопоставимы с таковыми других рандомизированных исследований, где выполнялось только хирургическое лечение с D2 лимфодиссекцией. Только 10% больных, участвовавших в американском исследовании, были оперированы с выполнением D2 лимфодиссекции. В результате у 64% больных контрольной группы имели место рецидивы, в том числе отдаленные метастазы у 18%.

Поэтому при возможности выполнения радикальной резекции с адекватной лимфодиссекцией послеоперационное химиолучевое лечение не может быть рекомендовано для широкого применения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основными путями дальнейшего улучшения результатов лечения рака желудка являются:

· улучшение диагностики с целью выявления большего процента больных на ранних стадиях развития болезни;

· изучение наследственных форм рака желудка и выявление генетических дефектов, приводящих к возникновению рака желудка;

· элиминация H pylory как одного из причинных факторов развития рака желудка, разработка вакцин против высокоинвазивных, опухоль индуцирующих штаммов H pylory;

· идентификация схем лимфооттока путем выявления сторожевых лимфатических узлов при Т1b и Т2 опухолях, что уменьшит объем необходимой лимфодиссекции у большинства пациентов;

· разработка показания к проведению неоадъювантного лечения с учетом вероятности эффекта;

· разработка методы борьбы с интраперитонеальной диссеминацией (внутрибрюшное использование антител, ингибиторов факторов миграции, антипролиферативных агентов).

