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Акryальность

РаК желУлка 
- 

это гетерогеннiш группа злокачественных эпителиilльньIх опухолей,

ИСХОДЯЩих иЗ кJIеток слизистоЙ оболочки жеJryдка. Рак желудка, являясь одноЙ из сtlпdых

РаСпространенньIх злокачественных опухолей человека, занимает 5-е место в структуре

заболеваемости в Российской Федерации (рФ) и 3-е в структуре смертности от

злокачественных новообразований.

На сегодняшний день предложено множество рtвличных классификаций рака

ЖеЛУДКа, но В кJIиническоЙ практике tжтивно используются кJIассификация Всемирной

Организации Здравоохранения (ВОЗ, 5-е издание,2019 года) и классификация по Р. Lauren.

В'Классификации ВОЗ вьцелены следующие основные гистологические подтипы рака
ЖеЛУДКа: тУбУлярныЙ, папиллярныЙ, муцинозныЙ, дискогезивные и смешанные

карциномы. В классиф"кации Р. Lauren (1965 года) вьцелены два основньtх подтипа:

кишечный (интестинаrrьный) и диффузный.

Впервые дискогезивные карциномы желудка были вьцелены в 4-м издании

КЛаССификации ВОЗ (2010 года). В зависимости от процентного содержания перстневидных

КЛеток вьцеJIяют три подтипа дискогезивньD( карцином: кистинный>

ПеРСТНеВиДноклето'цrыЙ рак желудка (>90% перстневидньtх клеток), дискогезивн{uI

карцинома с перстневидноклеточным компонентом (смешанная; >10 и <90Уо

ПеРСТнеВидньD( клеток), (истиннЕUI) дискогезивнiш карцинома (NoS; <10% перстневидных

клеток). Ранее, в предьцущих классификациях Воз, термин (дискогезивные карциномы>>

не применялся, и перстневиднокJIетоIIныЙ рак, который должен содержать не менее 50Ой



перстневидньD( кJIеток в опухоли, бьш вьцелен в саIчtостоятельную гистологическую

группу.

в натrrей стране перстневидноклеточный рак относят к прогностически

неблагOприятной форме рака желудка с высокой частотой перитонеального карциноматоза,

метастазирования в лимфатические узлы, нерадикаJIьно выполненньIх операций (R+) и

неблагоприятными отдаленными результатами. Однако в рtвличньш публикациях

отдЕIленные результаты перстневидноклеточного рака не уступ:lют таковым при других

гистологических подтипах рака желудка. Более того, в некоторых публикациях прогноз при

перстневиднокJIетоtшом раке лrIше в сравнении с другими гистологическими формаlrли, в

особенности при ранней форме (Тlа) перстневиднокJIеточного рака.

Последние исследования продемонстрировlIли влияние на прогноз процентного

содержания перстневидных кJIеток в опухоли. Bencivenga и соавт. подтвердили, что

кистинный) перстневиднокJIеточный рак желудк4 в котором процент перстневидньD(

кJIеток >90О^, реже метастширует в лимфатические узлы и обладает более благоприятным

прогнозом, а опухоли, содержащие меньшее количество порстневидньIх кJIеток, обладают

более iгрессивным течением опухолевого процесса и плохим прогнозом. .Щанный феномен

на первый взгJIяд может показаться противоречивым, однако существует несколько

исследовtlЕий, которые подтверждaют указанную закономерность.

из1.1ение HoBbIx морфологических факторов рiжа желудка представJIяет интерес в связи с

гетерогенностью отдаленЕьIх результатов у пациентов, схожих по уже принятым в практике

кJIинико-морфологическим характеристикЕlм и стадии опухолевого процесса, что позволит

в дальнейшем составить более детчIльную прогностическую модель и оптимизировать

лечебную тЕtктику для больньпс дискогезивными карцинома]\,Iи.

Учитывая все разнообразие морфологических факторов прогноза, ограниченное

количество литературньж данньD( касательно их изучения при раке желудка,

гистологическую и молекуJIярно-генетическую гетерогенность дискогезивньD( карцином,

отсутствие доказательной базы, а также противоречивые данные по лечению и прогнозу

дискогезивньD( карцином, необходимо изу{ить и оценить прогностические и клинико-

морфологические факторы дискогезивньIх карцином желудка, которые ранее не изучtlлись,

для разработки прогностической модели и выбора оптимЕ}льного метода лечения больньпr.



Научная новизна

науrная новизна диссертационной работы Торосяна Р.о. не вызывает сомнений. На
большом клиническом материilле изr{ены кJIинико-Морфологические и
иммуногистохимические особенности дискогезивньIх карцином желудка.

.Щанное исследовttние является первым в Российской Федерации, в котором оценена
общая выживаемость, прогностические и кJIинико-морфологические факторы, которые

ранее не оценивались в качестве прогностических факторов при дискогезивньIх
карциномtlх желудка, в том числе Claudin-l8.2, RhoA, PTPRM с контрольной когортой
пациентов, имеющих другие гистологические подтипы рака желудка. На основании
проведенного анализа разработана прогностическtlя модель, что позволит оптимизировать
лечебную тактику данной когорты больньпс.

Щостоверность поJryченных результатов, обоснованность выводов и практических

рекомендацпй

,.Щиссертационнttя работа Торосяна Р.О. основана на достаточном по объему
кJIиничесКом матерИале, вкJIюЧtlющеМ в себЯ результатЫ лечениJI 226З пыцентов. Сбор,
систематизация И анализ полуrенной информации соответствовitли современным
требовшtиям, предъявJIяемым к подобного рода изысканиям. Математическzш обработка
дtlнньtх осуществJuIлась с использовЕlнием современных прогрtlммньIх пакетов RStudio (ver.

2023.03.0+386, Posit Softwareo рвс).
Высокий наrшо-пРофессиональный уровень проведония исследования и изложения
пол}п{енньж данньD( дает основание считать результаты, представленные исследователем,

достоверньпли. Выполненнiш работа дает ответы на многие вtDкные практические вопросы
современного лечения дискогезивньD( карцином желудка.

выводы И практические рекомендации логичны и полностью обоснованы
полrIенными результатами. Их обоснованность подтверждается реальной практической

реа.шизацией.

научно-практпческая значимость и внедрение результатов псследования

Результаты, пол)ленные в ходе исследовЕIния, позволили Торосяну р.о.
сформулировать практические рекомендации по лечению пациентов с дискогезивными



карциномап{и желудка и изуIению кJIинико-морфологических и иммуногистохимических

факторов, которые ранее не учитываJIись в качостве прогностических.

Определена необходимость выполнения гастрэктомии вместо дистtlльной субтота_lrьной

резекции желудка пациентulм с дискогезивными карциномalми желудка диста-пьной

локЕlлизации, так как последнее связано с более высокой частотой интрtlN,IурztльньIх

рецидивов.

Изучен вопрос о целесообрttзности молекуJIярного профилировiшия пациентов

дискогезивными карциномчlN{и, что в дшlьнейшем позволит рассмотреть вопрос

проведении таргетной пlили иммунотер€шии.

Основные положения диссертационного исследования Торосяна Р.О. были предстtlвлены

на научньIх заседаниях, конгрессах и форумах, в том числе с международным r{астием.

Результаты, полrIенные соискателем, внедрены в учебную и практическую деятельность

ФГБУ (МНИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина> России.

Струкryра и содержание диссертации

,Щиссертационнttя работа изложена в традиционном виде на 16l странице

мtlшинописного текста и состоит из введения, шести глав (обзор литературы, материалы и

методы исследования, четыре главы собственных исследований), зtlкJIючения, выводов,

пр€lктических рекомендаций и списка литературы. Литературньй укшатель включает 141

источник, из которьtх 4 отечественных и |37 зарубежных. .Щиссертация содержит 50

иллюстрац пiт, 27 таблиц.

Во введении zlвTop излагает общее состояние затронрой темы, опредеJIяет научную

новизну, практическую значимость работы и положения, выносимые на защиту,

обосновывая необходимость своих исследований.

Первая глава - Обзор литературы посвящен современным взглядtllvl на проблему

морфологических особенностей дискогезивных карцином желудка и результатаIчI их

лечения. Представленный материirл раскрывает актуальность проблемы и подтверждает

необходимость даJIьнейших исследований дискогезивньD( карцином. Обзор подробно

раскрывает актуальность дЕlнного исследовчlния, хорошо структурирован с учетом

изуrенной автором литературы. Отражает принципиilJIьн}.ю необходимость

дифференцировЕtнного подхода к диффузному раку желудка с необходимостью

прогностической дифференцировки ПКР и Д(. При цитировании кJIассификации Lauren

с

о



надо убрать неопределенный подтип - он не упоминается в публикуемьIх д€}нньD( и скорее

явJIяется неточностью морфологов. Есть неточности в цитировании отдельньIх

исследований (напрИмер, покаЗателИ БРВ не могут быть выше показателей ОВ) - обсулил

с tlBTopoц, внесены испрtlвления. Автор цитирует современные кJIассификации РЖ и

дифференцирует их по частоте встречаемости Пкр и Дк и результатам лочения. В целом

замечаний нет. Отдельные стилистические замечания легко исправимы, не носят

принципиального характера. Обзор написан хорошим языком, легко чиТаеТСЯ.

во второй главе представлены общая характеристика обследованньтх больньuс (всего

2263 лацпента), основные методы их исследования, принципы статистической обработки

полученньж данньD(. Проведена харtжтеристика исследования в виде схематического

изображения.

ддекватная современнЕlя статистическая обработка результатов исследования разньD( групrr

больньж позвоJIяет выскiLзаться о достоверности получеЕньIх данньIх.

Третья глава посвящена результатаiu исследований и включает 2 подГлаВЫ.

подглава 3.1 Клинико-морфологические особенности, результаты хирургического и

комбинированного лечения дискогезивньD( карцином желудка. Сравнительньй анi}лиз

выживаемости перстIIевиднокJIеточного и неперстневиднокJIеточного рака желудка.

Выживаемость после резекций желудка бьIла достоверно лучше, чем после гастрэктомий

(143,0 месяца, 6'7,7уо п 60,|Yо против 34,0 месяцев, 45,4О/о и 34,ЗYо) (x2:I5,622; р<0,0001),

что обусловлено меньшей распрострtlненностью опухоли в случае выполнения экономньtх

операций.

комбинировtlнные оперативные вмешательства в группе перстневиднокJIеточного рака

окtвывчIли достоверное негатиВное влияние на выживаемость пациентов. Медиана,3- и 5-

летняя выживаемость составили при комбинированньD( операциях зз,0 (95% ЩИ:.2|-5|)

месяца, 46,9уо п З4,4Yо против 44,0 (95% ЩИ:. 35-87) месяца, 54,2О/о п 46,0О/о лрп

гастрэктомии/резекции желудка без дополнительньD( органньIх резекций (х2:5,467;

р:0,019).

отдельные опухолевые кJIетки, расrrоложенные в перигастральной кJIетчатке вне ткани

лимфатических узлов, были выявлены при перстневиднокJIеточном р€же в 1,з% (|91262)

слrtаев, а при неперстневиднокJIетоtшом раке - в 4,ЗYо (56/1305) сJrrIаев. Различия по

частоте метастазирования непосредственно в перигастраJIьную кJIетчатку При

перстневиднокJIеточном и неперстневидноклеточном раке статистически достоВерны

ф:0,04).

При проведении zlнализа выживаемости статистически значимьIх различий между группоЙ

раннего перстневиднокJIеточного и неперстневидноклеточного рака вьшвлено не бьшО



(х':0,395; р:0,53). 3- и 5-летняя выживаемость cocTaBJuIeT 95,2О/о п 84,9Yо при ранЕем

перстневиднокJIетоIIном рtже ч 9|,6Yо и 88,1% при ранней аденокарциноме. Медиана

выживаемости при раннем ПКР не достигнута. При проведении анализа выживаемости

статистически значимьш ра}личий также выявлено не бьшIо между группой местно-

распространенного перстневиднокJIеточного и неперстневидноклеточного рака, однако

видно, что на определенном уровне криваrI выживаемости пациентов с местно-

распространенным ПКР располагается несколько ниже (х2:0,683; р:0,41). Медиана ОВ, 3-

и 5-летняя выживаемость составили 38 мес., 50,7ОЙ и 39,5Yо при местно-распространенном

ПКР и 47 мес'57,4Уои4З,9О/о при аденокарциноме.

5-летняя выживаемость у пациентов диффузным раком желудка диста-пьной

локализации в группе дистальной субтотальной резекции желудка бьша сопост.}вима с

группой пациентов, которым провели гастрэктомию (58,8% и 60,ЗYо, соответственно).

Такие высокие покi}затели общей выживаемости связtlны с тем, что в исследовttнии у 67,2Yо

пациентов бьша I-II стадия опухолевого процесса. Несмотря на схожие результаты общей

выживаемости между двумя группilNdи, частота интрilN,IураJIьньtх рецидивов в группе

дистальной субтотальной резекции желудка выше в сравнении с группой гастрэктомии

(l2,7 Уо против 4,8ОА, соответственно).

Комбинировчtнное лечение (периоперационншI химиотерапиrI + хирургическое

вмешательство) у больных перстневиднокJIеточным раком имеет тенденцию к улrIшению

отдttленньIх результатов лечения в срtlвнении с чисто хирургическим лечением, особенно в

группе пациентов, получивших FOLFIRINOX.

Частота гиперэкспрессии НЕЮ составила 5,2% (5196) слуrаев при диффузном раке, 20,4О^

(З71181) случаев rrри кишечном раке, |0,|Оh ('7169) случаев при смешанном раке (р=0,0029).

Частота встречаемости MSI составила З}% (4lT20) слуlаев при диффузном раке, |t,2o/o

(28l25l) слrIаев при кишечном ptlкe, 7 }% (7l97) слуrаев при смешiшном рЕке (р:0,0378).

Экспрессия PD-LI (CPS>l) составила 42,ЗО/о (|1126) случаев при диффузном pzкe,59,40^

(З5159) слrIаев при кишечном pulкe, 27,ЗУо (9lЗЗ) слу{аев при смешtlнном раке Ф:0,006).

Подглава 3.2 Результаты гистологического и иммуногистохимического исследовi}ния.

В нашем исследовании более 90% перстневидньIх кJIеток наблюдалось лишь в l,ЗYо слr{аев

всех случаев РЖ и у 5,5О/о больньтх диффузнып,r типом РЖ. Мы не выявили достоверных

различий в отдаленньD( результатах в зависимости от доли перстневидньD( кJIеток в

диффузном РЖ, хотя покtватели 5-летней ОВ при оп}холях, содержаrцих более 50О/оиболее

90% перстневидньIх кJIеток, бьши выше, чем у больньп< с меньшим их присуtствием (66,7О^

против 49,4О/о, р:0,3 п75,0О/о против бЗ,6Оh,45,1,Уо, р:0,23). Более высокие показатели ОВ

при опухоJIях с большей долей перстневидньD( кJIеток в IIашем исследовtlнии и



исследовilниях других авторов можно объяснить еще одной важной особенностью ПКР,

которм закJIючается в уменьшении количества перстневидньIх кJIеток по мере увеличения

глубины инвазии дискогезивной карциномы. В силу этой особенности случаи с большим

количеством перстневидньD( клеток булут концентрироваться в группе больных с

начальными стадиями РЖ, в то время как пациенты с низким содержанием перстневидньж

кJIеток - в группе с распространенной опухолью. В нашем исследовании в группе

(кJIассического) перстневидноклеточного РЖ ранний рак фТlа-ТlЬ) встречался у 85,7О/о

больньтх, в группе дискогезивной карчиномы с содержанием перстневидньD( кJIеток менее

50% - у 2З,lО/о Ф<0,002).

Оценка влияния количества перстневидных клеток без yreTa глубины инвазии в

сравниваемьгх группах может привести к завышению покtватеJIя выживаемости у больньrх

с большим количеством перстневидньж кJIеток в опухоли. Проведеннatя нtlNIи оценка

выживаемости в зilвисимости от количества перстневидньD( кJIеток (<50% или >50%) среди

больньпr с одинЕlковой глубиной инвазии опухоли не выявила ршличий в показателях 5-

летней ОВ. Таким образом, полученные данные не подтверждulют, что присутствие

перстневидньгх кJIеток влияет на агрессивные свойства дискогезивной карциномы.

В группе пациентов с диффузньпчr раком желудка гиперэкспрессия RhoA была

ассоциирована с большей распрострЕ}ненностью опухолевого процесса и большей частотой

метастазирования в лимфатических узлtlх в сравнении с группой меньшей экспрессии

RhoA, однако рtвличия статистически недостоверны (82% против 7lo/o; р:O,З9 и 4IYо

пilотив З2Yо; р:0,52). Гиперэкспрессия PTPRM при диффузном раке ассоциирована с

большей распространённостью опухоли по индексу Т (78% против 63О/о;р:0,74) и большей

частотой метастазирования в лимфатические узльl(67О/о против 29Yо;р:0,03) в сравнении с

группой меньшей эксrrрессии PTPRM. Наличие или отсугствие перстневиднокJIеточного

компонента в опухоли не продемонстрировirло никакой взаимосвязи со степенью

экспрессии указанньж маркеров при диффузном раке.

.Щалее бьш проведен анализ выживаемости в группе дискогезивньD( карцином в

зависимости от уровня экспрессии иммуногистохимических маркеров. PTPRM имеет

тенденцию к достоверному влиянию на общую выживаемость в группе больных с

диффузньшr раком желудкц однако полуIенные различия статистически недостоверны.

Медиана ОВ, 3-летняя выживаемость в группе диффузного рака составили при PTPRM-high

31,0 месяц,28,6О/о, а в группе PTPRM-low - 58 месяцев, 60,10/0 (х':3,3З9; р:0,0б8). В группе

диффузного рака с PTPRM-high ни один пациент не пережил 5-летний срок. RhoA не

оказывал достоверного влияния на ОВ у пациентов с диффузным рtжом желудка. Медиана



ОВ, 5-летняя выживаемость в группе диффузного рака составили при RhoA-high 41,0 месяц,

49,6Уо, а в группе RhoA-low - 53,0 месяца, З9,8Уо (х2:0,284; р:0,59).

В Заключении tIBTop лЕконично представJIяет ключевые моменты каждого из

ршделов диссертации и подводит итоги своего научного исследования. Заключение

построено логично в соответствии с результатап{и исследований других глав.

Выводы и практические рекомендации четко сформулировtlны, обоснованы и

логично вытекают из результатов собственньIх исследований автора и полностью отрttжtlют

суть поставленньIх задач.

Основные данные проведенного исследовzlния опубликованы в науrной печати,

доложены на на)чных конференциях.

СущественньIх зttмечаний по диссертационной работе не выявлено.

заклrочение

.Щиссертационное исследование Торосяна Р.О. к,Щискогезивные карциномы желудка:

кJIинико_морфологические особенности, результаты хирургического лечения, прогноз>

явJIяется законченной, самостоятельной наr{но-квалификационной работой, выполненной

на высоком HayrHoM и методическом уровне с использоваIIием современных методов

исследования, в которой на основании выполненньIх автором исследований и разработок

осуществлено решение научной задачи по изучению кJIинико-морфологических и

иммуногистохимических факторов, результатов хирургического и комбинированного

лечения пациентов с дискогезивными карциномчlN{и желудка, что позвоJIяет предложить

дифференцированный подход в морфологической диагностике и лечении данной группы

больньп<, имеющей BtDKHoe кJIиническое значение для прalктикующих врачеЙ-онкологов.

По своей актуальности, уровню и объему проведенньIх исследований, науrной

новизне полу{енньж результатов и их практической значимости, способу решения

постilвленньIх задач диссертационная работа Торосяна Р.О. полностью соответствует

требованиям пп. 9-14 кПоложения о присуждении yreнbrx степеней>, утвержденного

Поотановлением Правительства Российской Федерации N9842 от 24 сентября 2013 г. (в

действующей родакции Постановлений Правительства Российской Федерации),

предъявJIяемым к диссертациям на соискание уrеной степени кЕtндидата наук, а ее автор

заслуживает присуждения ему уrеной степени кандидата медицинских наук по

специirльностям: З.1.6. Онкология, л)пIев€uI терапия, З.З.2. ПатологическЕuI анатомия.
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