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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы и степень ее разработанности 

 

Рак желудка (РЖ) представляет собой злокачественную опухоль, исходящую из 

слизистой оболочки желудка. Ежегодно РЖ занимает лидирующую позицию в структуре 

онкологической заболеваемости, оставаясь высоко актуальной проблемой здравоохранения. По 

данным Globocan IARC, в 2020 г. в мире зарегистрировано 1 089 103 новых случаев РЖ, и это 

пятое место (6 %) среди всех впервые выявленных злокачественных новообразований (ЗНО) 

[1]. Самый высокий уровень заболеваемости отмечен в Восточной Азии, самый низкий – 

в Северной Америке [2]. В структуре мужской и женской заболеваемости РЖ занял четвертое 

(719 523) и седьмое (369 580) места соответственно. Абсолютное число летальных исходов 

составило 768 793 (7,8 %), что также соответствует пятому месту в структуре смертности от 

ЗНО. Пятилетняя выживаемость при локализованных стадиях РЖ достигает 70–90 % [3]. Общая 

пятилетняя выживаемость пациентов с I–IV стадией заболевания колеблется в пределах  

10–30%, медиана общей выживаемости ‒ менее одного года [4, 5].  

В Российской Федерации в 2019 г. на долю опухолей желудка пришлось 5,7 %  

(6-е место) от всех впервые зарегистрированных ЗНО, абсолютное число заболевших составило 

36 171. Таким образом, в структуре заболеваемости РЖ занял 5-е (20 793 случаев; 7,1 %) и 8-е 

(15 378 случаев; 4,4 %) места у мужчин и женщин соответственно. Лидирующими регионами по 

показателям заболеваемости оказались Центральный (9920 случаев), Приволжский (7651 

случаев), Сибирский (4652 случаев) и Северо-Западный (4091 случаев) федеральные округа. 

Кумулятивный риск развития РЖ составил 1,63 %. Рост заболеваемости РЖ отмечен в 

возрастной группе 30–59 лет (4,4 % случаев), несколько чаще диагноз установлен у лиц 

пожилого возраста (6,3 %). Средний возраст диагностики РЖ составил 67,6 года: 66,3 и 69,3 

года у мужчин и женщин соответственно. В большинстве случаев РЖ выявляли на III‒IV  

(60,9 %) стадиях заболевания. Высокая частота диагностики РЖ на распространенных стадиях 

объясняется значительной гетерогенностью клинических проявлений РЖ и отсутствием 

скрининговых программ [6]. 

Несмотря на снижение среднегодового темпа прироста заболеваемости за последнее 

десятилетие (-11,8 %), летальность от РЖ остается неизменно высокой. Показатель активного 

выявления РЖ в 2019 г. не превысил 14,6 %, среднероссийский уровень морфологической 

верификации диагноза – 95,8 %. В общей сложности в 2 871 случае диагноз установлен посмертно. 

Абсолютное число зарегистрированных смертей достигло 15 922, средний возраст умерших – 69,0 

лет. В структуре смертности РЖ занял второе ранговое место (9,3 %), уступая лишь ЗНО трахеи, 
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бронхов, легкого. Наибольший показатель смертности определен в Центральном (8 142 случаев), 

Приволжском (5 471 случаев), Сибирском (3 447 случаев) и Северо-Западном (3 110 случаев) 

федеральных округах. Общая пятилетняя выживаемость больных с I–IV стадией РЖ с момента 

постановки диагноза составила 59,5 %, одногодичная летальность – 45,8 % [6].  

РЖ является клинически и генетически гетерогенным заболеванием и обусловлен 

широким спектром молекулярно-генетических нарушений. Гистопатологические системы 

классификации, такие как классификация Лаурен и классификация Всемирной организации 

здравоохранения, влияют на выбор тактики лечения при РЖ, в частности, при эндоскопических 

или хирургических вмешательствах. Однако определение гистологического типа опухоли не 

является достаточным ориентиром для индивидуализации лечения.  

Совершенствование методов молекулярной диагностики в течение последних 

десятилетий привело к разработке нескольких систем молекулярной классификации РЖ, 

основанных на особенностях соматического профиля опухолей. Наиболее масштабными и 

полными по объему использованных методик стали классификация Европейской группы по 

созданию атласа генома рака (The Cancer Genome Atlas, TCGA) [7] и классификация Азиатской 

группы по исследованию рака (Asian Cancer Research Group, ACRG) [8]. Обе классификации 

включили в себя по 4 молекулярных подтипа РЖ с уникальными клинико-генотипическими 

характеристиками. Однако, в связи со сложностью диагностических методик и отсутствием 

достоверной данных о клинической значимости выявленных подтипов, подобное молекулярное 

профилирование ограниченно применяется в клинической практике, а молекулярные 

нарушения при РЖ остаются предметом интенсивного изучения. 

По совокупности результатов исследований TCGA и ACRG наибольший клинический 

интерес вызывают подтипы РЖ с микросателлитной нестабильностью и Эпштейн – Барр – 

ассоциированные опухоли. При этих подтипах РЖ отмечено наиболее благоприятное течение 

заболевания и выявлены молекулярные альтерации с потенциальной возможностью применения 

таргетной и иммунотерапии [7, 8]. На сегодняшний день клинически значимыми из них являются 

соматические мутации в генах KRAS, BRAF, PIK3CA. Исследование полиморфизма «горячих» 

точек этих генов рекомендовано при раке толстой кишки, меланоме, раке молочной железы и 

других ЗНО в качестве прогностических и предиктивных маркеров [8–11]. Клиническое значение 

этих нарушений при РЖ предстоит изучить. 

Наследственные формы РЖ детерминированы герминальными мутациями в онкогенах и 

генах-онкосупрессорах, в результате которых РЖ возникает в составе наследственных 

опухолевых синдромов (НОС). Как известно, около 5–10 % больных РЖ сообщают о 

нагруженности семейного анамнеза случаями РЖ, однако каузативные герминальные мутации 

удается выявить лишь в 1–3 % случаев [12]. Среди наследственных форм РЖ выделяют 
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наследственный диффузный РЖ (hereditary diffuse gastric cancer; HDGC), аденокарциному 

желудка с проксимальным полипозом (gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the 

stomach, GAPPS) и семейный РЖ кишечного типа (familial intestinal gastric cancer, FIGC) [13]. 

Кроме того, прослежена ассоциация РЖ с другими НОС, среди которых аденоматозный 

полипозный синдром, синдром Линча, синдром Коудена, ювенильный полипоз, ТР53-

ассоциированный опухолевый синдром, MUtyH-ассоциированный аденоматозный полипоз и 

синдром Пейтца – Егерса [14]. В большинстве случаев такие НОС характеризуются аутосомно-

доминантным типом наследования, высокой пенетрантностью, ранней манифестацией ЗНО 

(преимущественно на 3–4-м десятилетии жизни) и склонностью к развитию первично-

множественных злокачественных новообразований (ПМЗН). Установленный НОС позволяет 

индивидуализировать объем лечебных мероприятий у больных РЖ, своевременно 

предпринимать меры профилактически с целью раннего выявления рака других локализаций, а 

также выявить родственников больного из группы высокого онкологического риска [15]. 

На сегодняшний день в России не существует унифицированной системы предиктивных 

и прогностических маркеров при РЖ, используемой в рутинной клинической практике. Также 

отсутствуют единые методические рекомендации по медико-генетическому консультированию 

и алгоритму ДНК-диагностики для больных РЖ. Не найдено публикаций, содержащих оценку 

частоты мутаций в генах KRAS, BRAF, PIK3CA в российской выборке пациентов. Единичные 

работы, посвященные молекулярному профилированию и поиску наследственных форм РЖ в 

российской популяции, ограничены малыми выборками или спектром изучаемых маркеров [16, 

17]. 

 

Цель исследования 

 

Провести анализ фено-генотипических характеристик спорадического и наследственного 

рака желудка у пациентов российской популяции. 

 

Задачи исследования 

 

1. Определить частоту и клинические характеристики Эпштейн - Барр - 

ассоциированных и микросателлитно нестабильных форм рака желудка. 

2. Оценить прогностическую значимость статуса микросателлитной нестабильности и 

вируса Эпштейн - Барр в опухоли при раке желудка. 

3. Оценить частоту соматических мутаций в генах KRAS, BRAF, PIK3CA в опухолевой 

ткани желудка. 
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4. Оценить долю наследственных форм рака желудка у пациентов с клиническими 

признаками наследственного заболевания. 

5. Изучить спектр и частоту клинически значимых герминальных вариантов у пациентов 

с подозрением на наследственно-ассоциированный рак желудка. 

 

Научная новизна 

 

В данном исследовании впервые в России выполнено молекулярно-генетическое 

тестирование большого объема биологических образцов и изучены клинические данных 

больных РЖ, собранных на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России. Установлена частота и прослежены клинические особенности Эпштейн - Барр - 

асоциированных и микросателлитно нестабильных опухолей желудка, а также оценено 

прогностическое значение этих маркеров. Выполнен анализ и оценена частота полиморфизма 

генов KRAS (кодоны 12-13 экзона 2; кодон 61 экзона 3 и кодон 146 экзона 4), BRAF (кодонов 

597-601 экзона 15; кодонов 542-546 экзона 10), PIK3CA (кодонов 1047-1049 экзон 21) с учетом 

статуса вируса Эпштейн – Барр и микросателлитной нестабильности. С применением 

кастомной панели из 44 онкоассоциированных генов оценены частота и спектр наследственно-

обусловленных форм рака желудка, а также вовлеченность молекулярных нарушений в системе 

репарации неспаренных оснований и гомологичной рекомбинации ДНК при раке желудка в 

российской популяции. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Проведенное молекулярно-генетическое тестирование с анализом статуса 

микросателлитной нестабильности и вируса Эпштейн – Барр позволило оценить 

прогностическое значение этих маркеров. Полученные результаты обозначили необходимость 

дальнейшего изучения клинического значения данных маркеров с помощью альтернативных 

методов молекулярно-генетической диагностики, что откроет перспективу оптимизации 

подходов к лечению больных раком желудка. Также результаты проведенного массового 

параллельного секвенирования (next generation sequencing, NGS) в группе пациентов с 

подозрением на наследственную форму заболевания позволят улучшить эффективность 

медико-генетического консультирования, увеличить частоту выявления наследственных форм 

рака желудка и, как следствие, снизить риск заболеваемости вторыми первичными 

злокачественными новообразованиями при диагностике наследственного опухолевого 

синдрома. Результаты исследования могут быть использованы в профессиональной 
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деятельности врачей-онкологов, врачей лабораторной диагностики, генетиков, лабораторных 

генетиков, гастроэнтерологов в учреждениях онкологического и общего профилей. 

 

Методология и методы исследования 

 

В исследование включены 310 биологических образцов больных РЖ с морфологически 

установленным диагнозом, которые проходили обследование или лечение на базе ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 1992 по 2020 гг. В 

зависимости от клинических проявлений заболевания пациенты были стратифицированы на 

когорту I со спорадическим раком и когорту II с подозрением на наследственную форму РЖ. 

Когорта I включала 159 больных РЖ I–IV стадии, для которых в молекулярно-биологической 

лаборатории отдела морфологической и молекулярно-генетической диагностики опухолей 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России проведена ДНК - диагностика 

вируса Эпштейн - Барр, оценка статуса микросателлитной нестабильности и мутационного 

статуса «горячих» точек генов KRAS, BRAF, PIK3CA в опухолевой ткани. Для качественной 

оценки наличия ДНК вируса Эпштейн - Барр методом ПЦР в реальном времени использовался 

набор реагентов «РеалБест ДНК ВЭБ (комплект 1)» («Вектор Бест», Россия), полученные 

результаты оценивали в соответствии с инструкцией производителя. Оценку статуса 

микросателлитной нестабильности выполняли посредством фрагментного анализа методом 

разделения длин таргетных участков с использованием пяти квазимономорфных 

мононуклеотидных маркеров. Поиск соматических мутаций во 2, 3, 4 экзонах гена KRAS, 597-

600 кодонах гена BRAF и 10, 21 экзонах гена PIK3CA детектировали при помощи метода 

плавления высокого разрешения с использованием специфических последовательностей 

праймеров и флуоресцентно меченых зондов с последующей валидацией выявленных 

нарушений при помощи секвенирования по Сэнгеру.  

Когорта II включала 151 пациента с подозрением на наследственную форму РЖ, 

которым на базе Центра постгеномых исследований ФГБУ «Центр стратегического 

планирования» ФМБА России проведено массовое параллельное секвенирование кодирующей 

части генов APC, ATM, AXIN2, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, 

CHEK2, DICER1, EPCAM, GALNT12, GREM1, MEN1, MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, 

MUTYH, NBN, NF1, NTHL1, PALB2, PMS2, POLD1, POLE, PTCH1, PTCH2, PTEN, RAD51C, 

RAD51D, RET, SMAD4, STK11, SUFU, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1 методом парно-концевого 

чтения с использованием кастомной панели зондов KAPA HYPER (Roche) с последующей 

биоинформатической обработкой, клинической интерпретацией данных и валидацией 

выявленных клинически значимых вариантов секвенированием по Сэнгеру. 
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Положения, выносимые на защиту 

 

Частота Эпштейн – Барр - ассоциированного рака желудка составила 8,2 % (n = 13/159), 

средний возраст манифестации заболевания - 54,8 года, отмечено достоверное превалирование 

мужского пола (92,3 %; р < 0,01). Этот подтип харaктеризован лучшим прогнозом (р < 0,01) в 

отличии от микросателлитно стабильного Эпштейн – Барр – негативного рака желудка, что 

отражено в 91,7 % общей выживаемости больных в течение 8 лет.  

Микросателлитно нестабильный статус опухоли обнаружен в 13,2 % (n = 21/159) случаев 

рака желудка. В группе преобладали пациенты в возрасте старше 50 лет (p < 0,01), средний 

возраст манифестации рака - 62,1 года. Общая 8-летняя выживаемость пациентов с I-IV стадией 

заболевания составила 67,3%.  

При исследовании клинически значимых вариантов в «горячих» точках генов KRAS и 

PIK3CA частота таковых составила 7,5 % и 2,5 % соответственно. Не выявлено мутаций в 

кодонах 597‒601 гена BRAF. Совокупно доля клинически значимых вариантов в генах KRAS и 

PIK3CA при микросателлитно нестабильном раке желудка составила 19,0 % (n = 4) и 33,3 %  

(n = 7); при Эпштейн – Барр – ассоциированном подтипе выявлено 0% и 7,7 % (n = 1) вариантов 

соответственно. В 19,0 % (4/21) образцов рака желудка с микросателлитной нестабильностью 

выявлено сочетание вариантов генов KRAS и PIK3CA.  

При исследовании пациентов с подозрением на генетическую патологию 

наследственный рак желудка выявлен у 8,6 % (13/151) пациентов в составе синдрома 

наследственного рака молочной железы и яичников (гены BRCA1/2), синдрома Линча (гены 

MLH1 и MSH2), ТР53-ассоциированного опухолевого синдрома (ген TP53), синдрома 

наследственного диффузного рака желудка (ген CDH1) и Ли – Фраумени – подобного синдрома 

(ген CHEK2). 

У 15,2 % (23/151) пациентов с подозрением на наследственную форму заболевания 

выявлен 21 клинически значимый вариант нуклеотидной последовательности в генах, 

ассоциированных с наследственными опухолевыми синдромами, в гетерозиготной форме. 

Наибольшее число мутаций (66,7 %; 14/21) диагностировано в генах системы репарации путем 

гомологичной рекомбинации и в генах системы репарации неспаренных оснований. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 3.1.6. Онкология, лучевая 

терапия, направлению исследований п.4 «Разработка и совершенствование программ скрининга 

и ранней диагностики», и паспорту научной специальности 1.5.7. Генетика, направлению 
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исследований п19. «Генетика человека. Медицинская генетика. Наследственные болезни. 

Медико-генетическое консультирование. Болезни с наследственной предрасположенностью. 

Генетика старения. Иммуногенетика. Онкогенетика. Генетика поведения. Молекулярно-

генетическая/биохимическая диагностика заболеваний человека. Фармакогенетика. 

Генотоксикология. Генетическая терапия». 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

В исследование включена коллекция большого объема биологических образцов и 

проведен анализ клинических данных больных раком желудка за длительный период 

наблюдения, оценены генотипические характеристики образцов опухолевой ткани и крови с 

применением современных методик. Результаты исследования не противоречат ранее 

опубликованным данным российских и зарубежных авторов. 

Определение статуса микросателлитной нестабильности внедрено и используются в 

повседневной клинической практике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России для персонализации и определения тактики лечения и его объемов у больных раком 

желудка. Данные о значении статуса вируса Эпштейн - Барр, соматических мутаций в генах 

KRAS, BRAF, PIK3CA, а также спектре герминальных мутаций в группе пациентов с 

клиническими признаками наследственного заболевания внедрены в обучающий процесс 

врачей ординаторов, врачей-генетиков, врачей-лабораторных генетиков, а также применяются в 

ходе медико-генетического консультирования в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России, что подтверждено актом о внедрении результатов от 06.06.2024 г. 

Апробация диссертации состоялась на совместной научной конференции с участием 

лаборатории молекулярно-генетической диагностики отдела морфологической и молекулярно-

генетической диагностики опухолей, поликлинического отделения, лаборатории клинической 

иммунологии и инновационных технологий консультативно-диагностического центра, 

отделения противоопухолевой лекарственной терапии №2, отделения абдоминальной 

онкологии №1 НИИ клинической онкологии им. академика РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова, 

лаборатории онкопротеомики отдела экспериментальной биологии опухолей НИИ 

канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 19 сентября 

2023 г.  

Материалы диссертации представлены на 53-й международной конференции European 

Human Genetics Virtual Conference ESHG2020.2 (онлайн формат трансляции, 2020), III 

Всероссийской конференции с международным участием «Опухолевые маркеры: 

фундаментальные и клинические аспекты» (Республика Алтай, г. Горно-Алтайск, 2021), Пятой 
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международной научно-практической конференции «NGS в медицинской генетике» (г. 

Суздаль, 2021) и 56-й Международной конференции European Human Genetics Conference 

(гибридный формат, г. Глазго, Шотландия, 2023) в форме устных и постерных докладов.  

 

Публикации 

 

Материалы диссертационного исследования изложены в полном объеме в 8 

публикациях, из них 3 в научных журналах, которые внесены в перечень рецензируемых 

изданий, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опубликования основных 

результатов исследований.  

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 117 страницах машинописного текста и состоит из введения, 

обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов исследования и их 

обсуждения, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и списка 

литературы. Работа иллюстрирована 19 рисунками и 15 таблицами. Библиографический 

указатель содержит 217 источников (12 отечественных и 205 зарубежных). 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Факторы риска развития рака желудка 

 

Механизм злокачественной трансформации при РЖ обусловлен воздействием экзо- и 

эндогенных факторов и представляет сложный многоступенчатый процесс, сопровождающийся 

множеством молекулярных нарушений, известный как каскад Корреа: атрофия желез желудка, 

метаплазия, дисплазия и рак [18]. Метапластические изменения в верхних отделах желудочно-

кишечного тракта хорошо изучены как ранние предшественники рака, но их точные 

молекулярные механизмы остаются предметом интенсивных исследований. Считается, что для 

индукции канцерогенеза требуется 20–30 лет воздействия канцерогенного агента на слизистую 

оболочку желудка.  

Известно, что до 50 % случаев РЖ спровоцировано факторами окружающей среды, 

преимущественно диетическими привычками и социальным поведением. Как сообщают S. Ge 

et al., чрезмерное потребление соли увеличивает риск развития РЖ до 22 % [19]. Ряд авторов 

отметили ассоциацию риска РЖ c преобладанием в рационе красного мяса [20, 21], копченых 

продуктов, обработанного и соленого мяса [20, 22]. V. Bagnardi et al. описали 24 % риск 

развития РЖ при употреблении более 50 г алкоголя в день [23]. Курение также отнесено к 

канцерогенным факторам и обусловливает 60% риск формирования ЗНО желудка [24]. Кроме 

того, по данных китайских исследователей, потенциальный риск развития РЖ у курильщиков, 

употребляющих алкоголь в течение жизни, достигает 80 % [25]. 

Описаны и других факторы риска формирования РЖ, такие как инфекционные агенты, 

генетическая предрасположенность и отягощенный семейный анамнез, демографические 

характеристики, ионизирующее излучение и пр. [26]. 

Среди инфекционных агентов значительный вклад в развитие РЖ вносит инфекция 

H. pylori, которая признана канцерогеном I класса и одним из широко распространенных 

заболеваний желудка. H. Pylori обусловливает до 6,2 % случаев РЖ во всем мире [27].  

Высокий уровень патогенности H. pylori детерминирован уникальными структурными 

особенностями и множеством факторов вирулентности (CagA, VacA, DupA, OipA и др.) 

бактерии. Кроме того, интенсивность негативного влияния H. pylori зависит от полиморфизма 

генов провоспалительных цитокинов хозяина. Канцерогенное действие H. pylori объясняется 

двумя основными механизмами: непрямой воспалительной реакцией на слизистую оболочку и 

прямым эпигенетическим воздействием на эпителиальные клетки желудка [28]. Хроническое 

воспаление, спровоцированное инфекцией H. pylori, вызывает аберрантное метилирование 

промоторов генов-супрессоров опухолей RUNX3, LOX и CDH1, подавляя их экспрессию [29]. 
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Около 65–80 % H. pylori-зависимых ЗНО возникает в дистальном отделе желудка и обычно 

демонстрирует принадлежность к кишечному гистологическому типу [30]. Благодаря высокой 

эффективности современных методов эрадикации H. pylori, РЖ отнесен к потенциально 

предотвратимым ЗНО [31]. Кроме того, большой интерес в канцерогенезе РЖ представляет 

значение других бактерий. Замечено, что состав микробиоты желудка при РЖ отличается 

сниженным микробным разнообразием с преобладанием оральных и кишечных комменсалов 

[32], однако непосредственная роль микробиоты требует дальнейшего изучения.  

Вирус Эпштейн - Барр (ВЭБ) стал первым описанным канцерогенным вирусом, который 

обусловливает 1,8 % всех случаев злокачественных новообразований человека, включая 

лимфому Ходжкина, лимфому Беркитта, NK/T-клеточную лимфому и рак носоглотки [33]. 

Впервые в 1990 г. A. P. Burke et al. обнаружили ДНК ВЭБ в лимфоэпителиальной карциноме 

желудка [34]. В дальнейшем прослежена тропность ВЭБ к раковым клеткам желудка и 

отсутствие его генома в нормальных тканях слизистой оболочки, отмечены клинико-

патологические особенности и описаны механизмы канцерогенеза ВЭБ-ассоциированного РЖ 

[35]. 

Частота ВЭБ-позитивных форм РЖ варьирует в зависимости от региональных 

особенностей. В целом около 10 % опухолей желудка во всем мире ассоциировано с ВЭБ [36]. 

На сегодняшний день рассматриваются два пути поражения слизистой оболочки желудка ВЭБ. 

Первый путь предполагает внедрение ВЭБ в В-лимфоциты и эпителиальные клетки ротовой 

полости, инфицирующие желудочный эпителий со слюной. Во втором случае рассматривается 

реактивация ВЭБ непосредственно в В-лимфоцитах желудка, которые, высвобождаясь, 

инфицируют эпителиальные клетки [37]. В организме человека ВЭБ способен существовать в 

латентной (преимущественно) и литической формах. При литической форме инкубационный 

период сопровождается эпигенетическим метилированием генома клеток хозяина, вызывая 

дисбаланс клеточных сигнальных путей, аномальную экспрессию, инициацию и развитие РЖ. 

Продукты генов EBERs (BARF-0, EBNA-1 и LMP2A) ВЭБ при латентном течении участвуют в 

подавлении семейства miR-200, приводя к снижению экспрессии E-кадгерина и мезенхимально-

подобному фенотипу [38]. Кроме того, анализ in vitro показал, что активация и репрессия 

энхансерных областей в ВЭБ-инфицированных клетках становятся причиной аберрантной 

активации онкогенов и репрессии генов – супрессоров опухоли [39]. Таким образом, энхансеры, 

молчащие в гетерохроматине, аберрантно активируются в участках генома человека EBVIR 

(EBV-interacting regions), взаимодействующих с геномом ВЭБ, перестраивая структуру 

хроматина хозяина и вызывая онкогенез [40]. Показано, что инфицирование ВЭБ приводит к 

десятикратному увеличению риска развития РЖ в течение жизни [41]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Burke+AP&cauthor_id=2163534
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В качестве немодифицируемого фактора риска развития РЖ рассматривается 

наследственная предрасположенность к раку в составе наследственных онкологических 

синдромов (НОС), которые обусловливают до 10 % случаев РЖ. Герминальные мутации, 

являющиеся причиной НОС, удается выявить лишь в 1‒3 % случаев семейных форм РЖ. На 

сегодняшний день выделяют три формы наследственного РЖ: наследственный диффузный РЖ 

(hereditary diffuse gastric cancer; HDGC), аденокарциному желудка и проксимальный полипоз 

(gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach, GAPPS), семейный РЖ кишечного 

типа (familial intestinal gastric cancer, FIGC) [13]. Кроме того, описаны другие НОС, 

ассоциированные с высоким риском РЖ: синдром Линча, синдром наследственного рака 

молочной железы и яичников, аденоматозный полипозный синдром, MUtyH-ассоциированный 

полипоз, ювенильный аденоматозный полипоз, синдром Пейтца – Егерса, ТР53-

ассоциированный опухолевый синдром и некоторые другие.  

 

1.2 Гистологическая классификация рака желудка 

 

Учитывая высокую морфологическую гетерогенность, разработано большое количество 

гистопатологических классификаций РЖ. Наиболее востребованными на сегодняшний день 

являются гистологическая классификация по Лаурен (Lauren, 1965) и классификация 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ). В общей сложности до 90 % опухолей 

желудка гистологически представлены аденокарциномой желудка, в 10 % случаев 

диагностируют лимфому и гастроинтестинальные стромальные опухоли.  

Согласно классификации Лаурен, существуют два типа аденокарциномы желудка: 

кишечный (или интестинальный) тип (50 %) и диффузный тип (33 %) [42]. Остальные 17 % 

классифицируют как смешанные или неклассифицируемые опухоли. Интестинальный рак 

возникает из метапластически измененных клеток кишечного типа, имеет дифференцировку  

и в большинстве случаев представлен экзофитными новообразованиями. Чаще интестинальный 

рак поражает проксимальный отдел желудка (дно). Опухоли диффузного типа отличаются 

низкой клеточной дифференцировкой с отсутствием межклеточных связей, имеют 

инфильтрирующий характер и ассоциированы с худшим прогнозом, в отличие от кишечного 

типа. Развитие интестинального и диффузного рака наблюдается у обоих полов с равной 

частотой, однако опухоли диффузного типа чаще возникают в более молодом возрасте [43]. 

По классификации ВОЗ от 2019 г., РЖ подразделяют на папиллярный, муцинозный, 

перстневидно-клеточный и когезивный, смешанный, аденосквамозный, сквамозноклеточный 

рак и др. 
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Гистопатологические системы классификаций влияют на выбор объёма и метода 

лечебных мероприятий при РЖ, в частности при эндоскопических или хирургических 

вмешательствах. Однако гистологический тип рака не является достаточными критерием для 

индивидуализации лечения. 

 

1.3 Молекулярные фенотипы спорадического рака желудка 

 

Как известно, многочисленные генетические и эпигенетические нарушения, 

возникающие в слизистой оболочке желудка, приводят к малигнизации, прогрессированию 

рака, а также оказывают влияние на эффективность проводимой терапии [44].  

Неконтролируемый иерархический кластерный анализ данных, полученный Y. Y. Tan et 

al. в 2011 г. при изучении клеточных линий РЖ, позволил определить два подтипа РЖ с 

различными геномными характеристиками. Первый подтип был ассоциирован с опухолями 

кишечного типа, обладал метаболизмом углеводов, белков, клеточной адгезией, и обозначен 

как G-INT-тип. Второй, G-DIF-тип, наблюдался при диффузных опухолях и имел способность к 

пролиферации клеток и метаболизму жирных кислот. Конкордантность G-INT- и G-DIF-типов с 

классификацией Лаурен не превышала 64 %, однако данные маркеры проявили отличия в 

прогностической и предиктивной значимости при лечении 5-фторурацилом, оксалиплатином и 

цисплатином [69].  

Также в 2011 г. K. Matsusaka еt al. с помощью анализа метилирования 27 578 CpG-

сайтов, охватывающих 14 495 генов, а также пиросеквенирования, экспрессии мРНК, 

иммуноблот-анализа и других методов, выявили различные модели метилирования ДНК при 

РЖ и классифицировали опухоли желудка на три эпигенотипа: с чрезвычайно высоким 

метилированием (extremely high-methylation epigenotype, E-HME), с высоким метилированием 

(high-methylation epigenotype, HME) и с низким метилированием (low-methylation epigenotype, 

LME). Дополнительно было отмечено, что ВЭБ может играть роль в канцерогенезе желудка, 

вызывая чрезмерное метилирование ДНК [47]. 

В 2013 г. Z. Lei et al. провели экспрессионный анализ 248 опухолей желудка, в 

результате которого идентифицированы пролиферативный, метаболический и мезенхимальный 

типы РЖ. Опухоли пролиферативного подтипа характеризовались интестинальным гистотипом, 

высоким уровнем геномной нестабильности, амплификацией генов ERBB2, KRAS, CCNE1 и 

MYC, гиперметиллированием ДНК и высокой частотой мутаций в гене TP53. Мезенхимальный 

подтип был представлен диффузным гистотипом, содержал клетки с признаками раковых 

стволовых клеток и проявлял высокую чувствительность к ингибиторам PI3K-AKT-mTOR. 

Метаболический подтип включил диффузный и кишечный рак и демонстрировал повышенную 
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экспрессию генов, связанных с метаболическими путями, а также отличался экспрессией 

спазмолитического полипептида (SPEM) в метапластически измененных тканях желудка.  

In vitro опухолевые клетки метаболического подтипа РЖ отличались чувствительностью  

к 5-фторурацилу, что также отражалось лучшим ответом при лечении 5-фторурацилом и более 

высокими показателями безрецидивной выживаемости пациентов. Однако значимых различий  

в общей выживаемости больных в зависимости от подтипа не было отмечено [48]. 

Более подробно особенности молекулярных нарушений при РЖ были описаны 

исследователями TCGA в 2014 году, которые провели анализ копийности, полноэкзомное 

секвенирование, секвенирование матричной и микро-РНК, оценку статуса метилирования, анализ 

транскриптома 295 образцов послеоперационной опухолевой ткани больных РЖ, ранее не 

получавших лекарственное лечение. В результате исследования опухоли желудка были 

кластеризованы на четыре молекулярных подтипа: Эпштейн - Барр – позитивный (ВЭБ) (8,8 %), 

микросателлитно нестабильный (21,7 %), хромосомно нестабильный (49,8 %) и геномно 

стабильный (19,7 %). Описанные подтипы имели индивидуальные клинико-морфологические 

особенности, уникальный молекулярно-генетический профиль, прогноз и ответ на терапию. 

Наиболее благоприятный прогноз отмечался при ВЭБ-позитивном и микросателлитно 

нестабильном РЖ [7]. 

В 2015 году ACRG, на основании результатов экспрессионного анализа мРНК и 

полногеномного исследования 300 образцов РЖ, также разделила опухоли желудка на четыре 

молекулярных подтипа: микросателлитно нестабильные опухоли (22,7 %), микросателлитно 

стабильные с эпителиально-мезенхимальным переходом (15,3 %), микросателлитно стабильные 

с «диким типом» гена TP53 (26,3 %) и микросателлитно стабильные опухоли с мутацией в гене 

ТР53 (35,7 %). В данной классификации также прослежен различный прогноз течения РЖ. Как 

и в классификации TCGA, особое внимание было уделено значению статуса микросателлитной 

нестабильности, при котором наблюдался лучший прогноз и самая низкая частота рецидивов 

(22 %) [8]. Частичное совпадение классификаций TCGA и ACRG можно объяснить 

популяционными особенностями исследованных групп и схожими диагностическими 

платформами. 

С учетом предыдущих исследований в 2016 г. N. Setia et al. опубликовали результаты 

оценки экспрессии 14 биомаркеров в 146 образцах РЖ, полученных с помощью 

иммуногистохимической гибридизации in situ. Авторы выделили ВЭБ-позитивный РЖ (7,4 %), 

микросателлитно нестабильный РЖ (6,9 %), РЖ с аберрантной экспрессией Е-кадрегина 

(15,2 %), РЖ с аберрантной экспрессией р53 (49,0 %) и РЖ с нормальной экспрессией р53 

(21,5 %). Опухоли ВЭБ-позитивного и микросателлитно нестабильного типов так же, как и в 
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предыдущих исследованиях, демонстрировали тенденцию к лучшей общей выживаемости в 

сравнении с другими подтипами [49]. 

Классификация X. Li еt al., опубликованная в 2016 г., была основана на агрегировании 

молекулярных профилей РЖ 544 пациентов из предыдущих геномных исследований. На основе 

оценки мутационной нагрузки опухоли желудка были разделены на обычный (86,8 %; 

2,4 мутации/Мб, диапазон 0–8,3 мутации/Мб,) и гипермутированный (13,2 %; 20,5 мутаций/Мб, 

диапазон 9,6–200,2 мутации/Мб) подтипы, последний из которых характеризовался высокой 

численностью образцов с микросателлитной нестабильностью. Обычный тип был подразделен 

на два подгруппы, C1 и C2, которые имели различные клинические исходы, независимо от 

стадии заболевания. C1 был ассоциирован с мутациями в генах TP53, XIRP2 и APC и 

коррелировал со значительно лучшим прогнозом; C2 характеризовался мутациями в генах 

ARID1A, CDH1, PIK3CA, ERBB2 и RHOA [50]. 

По результатам описанных исследований пациенты с микросателлитно нестабильным 

(МСН) РЖ имели, как правило, более благоприятный прогноз, однако на сегодняшний день все 

больше исследований отмечают преимущества при лечении ингибиторами иммунных 

контрольных точек менее чем у половины пациентов данной группы. Y. Yang еt al. провели 

неотрицательную матричную факторизацию данных когорты пациентов, исследованных TCGA, 

что позволило выявить две подгруппы микросателлитно нестабильных опухолей: MСH-H1 и 

MСH-H2. Подгруппа MСH-H1 отличалась более высоким уровнем экспрессии негативных 

иммунных регуляторов, таких как С-С-мотив хемокинового лиганда-2 

(CCL2)/CCL3/CCL4/CCL28), лиганда запрограммированной смерти-2 (PD-L2) и индоламин-2,3-

диоксигеназы-1 (IDO1). Несмотря на то, что значимых различий в клинических 

характеристиках между MСH-H1 и MСH-H2 не было выявлено, выживаемость пациентов в 

подгруппе MСH-H1 была значительно ниже, чем в подгруппе MСH-H2. Авторы предположили, 

что подобные отличия в выживаемости пациентов могут быть связаны с преобладанием 

ингибирующих иммунных рецепторов и хемокинов в опухолях MСH-H1 [51]. 

 

1.4 Молекулярная классификация рака желудка TCGA 

 

1.4.1 Эпштейн – Барр - позитивный подтип 

 

Эпштейн - Барр - позитивный (ВЭБ+) подтип РЖ отличается значительным 

разнообразием генетических и эпигенетических нарушений, которые затрагивают до пяти 

сигнальных путей, ответственных за регуляцию энергетического обмена и метаболизма клетки 

[7]. ВЭБ индуцирует аберрантное гиперметилирование CpG-островков промоторов 886 генов, 
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таким образом, ВЭБ+ РЖ отнесен к эпигенотипу с чрезвычайно высоким метилированием [47]. 

Гиперметилирование CpG-островков вызывает сайленсинг транскрипции, что приводит к 

экспрессии нижестоящих генов, задействованных в канцерогенезе, и обусловливает один из 

механизмов развития рака [52]. Так, гиперметилирование промотора гена CDKN2A (p16INK4A), 

одного из наиболее значимых генов-онкосупрессоров, было обнаружено во всех ВЭБ+ образцах 

РЖ [53]. 

Кроме того, ВЭБ+ подтип ассоциирован с высокой частотой соматических мутаций, в 

частности, в гене PIK3CA (фосфатидил-инозитол-3-киназа, Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 

3-Kinase Catalytic Subunit Alpha) – регуляторе PI3K-опосредованного сигнального каскада [54]. 

Ген PIK3CA является вторым наиболее часто мутирующим геном при многих типах рака. Как 

сообщалось ранее, более 10 % карцином желудка несут мутации в гене PIK3CA, в то время как 

их частота при ВЭБ-ассоциированной форме варьирует от 40 до 80 % [55]. Как показали 

C. Bögerдо et al., до 14 % образцов первичной опухоли ВЭБ+ РЖ ассоциированы с высокой 

внутриопухолевой гетерогенностью и могут содержать от трех до пяти вариантов онкогена 

PIK3CA, включая «дикий тип» [56]. Данный факт предполагает высокую эффективность 

лечения ВЭБ+ РЖ ингибиторами PI3K. M. Dong et al. отметили ассоциацию высокого уровня 

экспрессии PIK3CA при ВЭБ+ РЖ с лучшей пятилетней выживаемостью в отличие от ВЭБ-

негативных опухолей (57,8 против 33,4 %; р < 0,001) [57].  

Мутации в гене ARID1A (AT-rich interacting domain-containing protein 1A) наблюдались в 

55 % образцах ВЭБ+ РЖ. Ген ARID1A представляет собой ключевой компонент комплекса 

ремоделирования хроматина SWI/SNF и второй по частоте нарушений драйверный ген-

супрессор опухоли [7]. Структурные варианты в гене ARID1A преимущественно представлены 

мутациями со сдвигом рамки считывания, которые приводят к снижению экспрессии ARID1A в 

тканях РЖ и направлены на подавление транскрипции E-кадгерина [58]. L. Yamada et al. 

описали избирательную чувствительность ингибиторов энхансера гомолога zeste-2 (EZH2) к 

клеткам РЖ с дефицитом ARID1A, что позволило выдвинуть предположение о потенциальной 

эффективности таргетной терапии на основе синтетического летального исхода [59]. 

Мутации в гене BCL-6, корепрессоре опосредованной транскрипции, BCOR (BCL6 

COREPRESSOR), встречались в 23 % опухолей [60]. Дополнительно обнаружены крупные 

делеции (PTEN, SMAD4, CDKN2A и ARID1A) и вариация числа копий ряда генов. Так, 

фокальная амплификация хромосомы 9p24.1, включающая гены JAK2, CD274 и PDCD1LG2, 

приводит к конститутивной экспрессии белков JAK2, PD-L1 и PD-L2 соответственно [7, 61]. 

Гиперэкспрессия PD-L1 (лиганда запрограммированной смерти-1, Programmed cell death 1) 

отмечалась в 15 % ВЭБ+ РЖ и была ассоциирована с худшим прогнозом [61]. Данное 

наблюдение, вероятно, объясняется нарушением передачи сигналов пути JAK/STAT, который 
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играет важную роль в пролиферации, дифференцировке и апоптозе клетки [62]. Открытое 

многоцентровое исследование KEYNOTE-059 показало значительную эффективность 

моноклонального антитела PD-1 пембролизумаб у пациентов с распространенным РЖ и 

экспрессией CPS⩾1 (от англ. – combined positive score, комбинированный показатель 

позитивности), благодаря чему препарат был одобрен FDA в качестве терапии третьей или 

последующих линий лечения РЖ.  

Клинически ВЭБ-положительные опухоли в большинстве случаев характеризуются 

диффузным гистологическим типом по Лаурен, в 2–4 раза чаще встречаются у мужчин  

(79–81 %) и в два раза чаще поражают кардиальный отдел и тело желудка (62 %) [63]. Средний 

возраст манифестации ВЭБ+ РЖ – 53 года, что значительно ниже возрастных показателей при 

других подтипах РЖ [64, 65]. Кроме того, ВЭБ+ РЖ отличается наиболее благоприятным 

прогнозом, меньшим количеством пораженных лимфоузлов и лучшими показателями 

пятилетней выживаемости [65, 66]. 

 

1.4.2 Микросателлитно нестабильный подтип 

 

По различным данным, МСН диагностируется в 10–37 % случаев опухолей желудка [67–

69]. ЗНО этого подтипа характеризуются многочисленными геномными нарушениями, которые 

возникают в результате дефекта системы репарации неспаренных оснований ДНК (MisMatch 

Repair system, MMR). Система MMR состоит из ряда ферментов восстановления несоответствия 

нуклеотидной последовательности ДНК, кодируемых генами MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PMS1 

и др. В процессе репарации гетеродимерные комплексы MSH2/MSH6 и MSH2/MSH3 

обнаруживают и связывают ошибки несоответствия последовательности ДНК, после чего 

гетеродимеры MLH1/PMS2 удаляют и повторно синтезируют скорректированные основания в 

сайтах несоответствия. Потеря экспрессии или дефект одного или нескольких элементов MMR 

приводят к дефициту комплекса (dMMR) и неудачной репарации ДНК [70]. 

Большинство опухолей желудка с МСН имеют спорадический характер [71, 72], около 

15 % случаев развиваются в составе синдрома Линча в результате герминальных мутаций в 

генах MMR (чаще – в генах MLH1 и MSH2) [73, 74]. В случае спорадического рака в качестве 

основного механизма возникновения MСН рассматривается сайленсинг гена MLH1 в результате 

гиперметилирования его промотора [75]. Опухоли с МСН имеют гипермутированный фенотип 

с предполагаемой частотой мутаций 31,6 на Мб (в микросателлитно стабильных опухолях –  

3,3 мутаций/Мб) с высокими частотой несинонимичных замен, инсерций и делеций со сдвигом 

рамки считывания и мутациями, приводящими к нарушению сайта сплайсинга [76]. В ходе 

исследования TCGA выявлено 37 наиболее часто мутирующих генов, участвующих в 
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регуляции клеточного цикла (TP53, IGFIIR, TCF4), поддержании целостности ДНК (MSH6, 

MSH3, MED1, RAD50, BLM, ATR и MRE11), ремоделировании хроматина, апоптозе (RIZ, BAX, 

CASPASE5, FAS, BCL10 и APAF1), регуляции транскрипции и сигнальных систем клетки [7].  

G. Corso et al. описали мутации в генах EGFR в 47,6 % случаев (48 % – делеции в полиА-

повторе 3'-UTR и отсутствие мутаций в «горячих» точках), KRAS – в 14,9 %, PIK3CA – в 14,3 % 

и MLK3 – в 3,2 % [77]. Так же, как и при ВЭБ+ РЖ, была отмечена высокая частота нарушений в 

гене ARID1A (83 %), 55 % опухолей с МСН содержали мутации в гене RNF43, негативном 

регуляторе Wnt-пути [78]. Также описаны наличие соматических мутаций (22 %) или потеря 

экспрессии (35–54 %) генов AGO2 и TNRC6A, ответственных за процессинг микроРНК [78, 79], 

и повышенная экспрессия генов митотической сети, среди которых мишени активации AURKA 

A/B, E2F, FOXM1, PLK1 и MYC [7]. Кроме того, детектированы частые нарушения генов 

главного комплекса гистосовместимости, включая B2M и HLA-B, приводящие к потере 

экспрессии комплекса HLA класса I и «ускользанию» от иммунного ответа [80]. МСН фенотип 

ассоциирован с лучшим прогнозом при различных типах опухолей и описан в предраковых 

поражениях желудка, идентифицируя МСН как раннее событие в канцерогенезе РЖ [81, 82].  

Несмотря на то, что в одном опухолевом конгломерате могут сосуществовать МСН и 

микросателлитно стабильные клеточные популяции, dMMR может сопровождать весь процесс 

прогрессирования как первичной опухоли, так и метастатических очагов [83, 84]. Накопление 

соматических мутаций способствует образованию неоантигенов, способных вызывать 

иммунный ответ, что делает опухоли с МСН чувствительными к терапии ингибиторами 

иммунных контрольных точек. Так, в исследовании CLASSIC у пациентов с МСН II–III стадии 

РЖ, при применении в адъювантном режиме комбинации капецитабина с химиотерапией на 

основе оксалиплатина, отличий в показателях выживаемости без прогрессирования не 

наблюдалось [85]. Напротив, результаты рандомизированных исследований KEYNOTE-059, 

KEYNOTE-061, KEYNOTE-062 показали улучшение выживаемости при применении 

пембролизумаба в монорежиме и в комбинации с химиотерапией. Таким образом, МСН может 

служить биомаркером ответа на лечение пембролизумабом у пациентов с распространенным 

РЖ независимо от линии терапии [45]. 

Клинически МСН РЖ связан с женским полом, пожилым возрастом (средний возраст 

манифестации рака – 60 лет) и дистальным расположением рака. Кроме того, отмечены 

преобладание кишечного гистотипа (кишечный тип – 10,7 %, диффузный тип – 2,9 %, 

смешанный тип – 0,9 %) и более ранняя стадия диагностики рака вследствие низкой локальной 

инвазии и меньшего поражения лимфатических узлов [86, 87]. В большинстве случаев МСН РЖ 

ассоциирован с лучшим прогнозом и наиболее низкой частотой рецидивирования РЖ (22 %) в 

сравнении с другими подтипами РЖ [7, 88].  
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1.4.3 Хромосомно нестабильный подтип 

 

Частота хромосомно нестабильного (ХН) подтипа составляет примерно 50 % всех 

случаев РЖ и отличет этот подтип выраженной анеуплоидией, потерей гетерозиготности, 

делецией и амплификацией ряда генов [89].  

Нарушение в гене фактора роста эндотелия сосудов VEGFA (Vascular endothelial growth 

factor A), медиатора опухолевого ангиогенеза [90], коррелирует с лучшим прогнозом РЖ и 

используется в качестве маркера для лечения антителом к VEGFR2 рамуцирумабом [91]. 

Амплификация FGFR2 (Fibroblast growth factor receptor 2) диагностирована в 4–10 % 

случаев и связана с повышенной пролиферацией, выживаемостью опухоли, а также плохим 

прогнозом у пациентов с операбельными опухолями и чувствительностью к ингибиторам FGFR 

[91, 92]. 

По данным различных исследований, амплификация гена ERBB2 и 

иммуногистохимическая гиперэкспрессия белка HER2neu была выявлена в 4–24 % опухолей 

желудка. В ходе мета-анализа данных 41 исследования гиперэкспрессия HER2neu являлась 

фактором плохого прогноза при РЖ. На сегодняшний день описанные абберации используются 

в качестве маркеров стратификации пациентов для терапии РЖ анти-HER2 препаратом 

трастузумаб [93]. Кроме того, отмечено улучшение показателей выживаемости больных 

распространенным РЖ при применении перорального ингибитора HER2 тукатиниба, который 

сенсибилизирует клетки РЖ, устойчивые к трастузумабу [94]. 

Также в ХН подтипе было выявлено значительное повышение уровня 

фосфорилирования EGFR (pY1068), что соответствовало амплификации EGFR [7]. 

Амплификация гена KRAS обнаружена примерно в 10 % ХН опухолей желудка и, по-видимому, 

является взаимоисключающей с амплификацией других рецепторных тирозинкиназ [95]. 

Мутации в генах VEGFA, EGFR, ERBB2, ERBB3, c-Met, FGFR2 были выявлены в 37 % опухолей 

[89, 96]. В целом, амплификация рецепторных тирозинкиназ показала себя как предиктор 

плохого прогноза [97]. На сегодняшний день несколько ингибиторов, нацеленных на 

компоненты RTK/RAS сигнального пути, проходят клинические испытания, что может 

улучшить эффективность проводимого лечения в этой группе пациентов.  

Кроме того, ХН РЖ отличается высокой частотой соматических мутаций антионкогена 

TP53 как при кишечном, так и при диффузном типе – до 71 % [7]. Дополнительно отмечено 

увеличение числа копий генов-медиаторов клеточного цикла CCNE1, CCND1 и CDK6 [38, 87]. 

Амплификация генов CCNE1 (циклин E1) и CCND1 (циклин D1) наблюдалась в 15 и 10 % ХН 

опухолей соответственно и была ассоциирована с метастатическим поражением лимфоузлов 

[89]. Ген CDK6, кодирующий циклинзависимую киназу 6, также был амплифицирован 
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примерно в 15 % опухолей [98]. Паттерн совместного возникновения амплификации CCNE1 и 

ERBB2 был связан с резистентностью к анти-HER2-терапии при некоторых видах рака, что 

может частично объяснить умеренную эффективность HER2-направленной терапии при РЖ 

[99, 100].  

В ХН опухолях диагностированы редкие слияния генов, такие как AGTRAP-BRAF, 

ERBB2-CDK12, ERBB2-NEUROD2, SLC34A2- ROS1, SNX2-PRDM6 и MLL3-PRKAG2 [100]. 

Клиническое значение данных нарушений в контексте таргетной терапии предстоит выяснить.  

Клинически около 50 % случаев ХН РЖ характеризуются интестинальным гистотипом с 

кардиальной/кардиоэзофагальной локализацией и относительно благоприятным прогнозом [7]. 

В отличие от других подтипов РЖ, применение адъювантной химиотерапии при ХН РЖ 

показало увеличение трехлетней безрецидивной выживаемости пациентов, прошедших 

лекарственное лечение, в сравнении с его отсутствием – 58,7 к 33,5 % [65]. 

 

1.4.4  Геномно стабильный подтип 

 

Геномно стабильный подтип (ГС) отличается от ХН РЖ низкой степенью анеуплоидии и 

частотой мутаций в гене TP53 – до 15–20 % аденокарцином желудка. В 37 % ГС РЖ были 

выявлены инактивирующие мутации гена-супрессора опухоли CDH1, который кодирует 

молекулу межклеточной адгезии E-кадгерин. Нарушение молекулы E-кадгерина приводит к 

высокому инвазивному и метастатическому потенциалу раковых клеток, объясняя худший 

прогноз и низкую общую выживаемость [7]. Ген RHOA (Ras homolog family member A), 

участвующей в контроле актин-миозинзависимой клеточной сократимости, клеточной 

подвижности, активации STAT3 и стимуляции онкогенеза, был мутирован в 15 % опухолей [7, 

101]. Нарушения в гене RHOA, так же, как и в гене CDH1, были ассоциированы с разрозненной 

моделью роста клеток и отсутствием межклеточной адгезии. Эти нарушения являются 

отличительной особенностью диффузного рака, наиболее часто наблюдаемого при ГС РЖ. 

Таким образом, до 73 % РЖ диффузного типа можно отнести к ГС подтипу [55]. Кроме 

точечных мутаций, в ГС РЖ выявлено 170 различных структурных перестроек. Так, слияние 

генов CLDN18-ARHGAP выявлено в 62 % ГС РЖ. Межхромосомное слияние генов CLDN18, 

компонента адгезионных структур плотного соединения, и ARHGAP26, звена Rho-

эффекторного пути [102], является взаимоисключающим с мутацией гена RHOA и играет роль 

негативного регулятора, вызывая нарушение клеточной адгезии [43]. Также в образцах ГС РЖ 

отмечена активация mir-21, приводящая к подавлению экспрессии генов-мишеней, быстрой 

пролиферации, инвазии и метастатизированию рака [103, 104]. 
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Средний возраст манифестации ГС РЖ составляет 52 года. Чаще этот подтип 

ассоциирован с диффузной моделью роста, поражением всех отделов желудка в равном 

соотношении и наихудшим прогнозом [7]. Применение адъювантной химиотерапии при ГС 

подтипе РЖ не влияло на прогноз [65]. 

На основе молекулярных характеристик РЖ разрабатываются различные 

прогностические модели течения заболевания и риска возникновения рецидива. Кроме того, эта 

классификация может служить основой для стратификации пациентов с целью 

индивидуализации лечения в будущем [65]. На данный момент не существует 

унифицированной методики идентификации ХН и ГС подтипов РЖ, в то время как 

исследование МСН и определение ВЭБ повсеместно применяются в рутинной практике и 

имеют большее клиническое значение. 

 

1.4.5 Молекулярные маркеры рака желудка,  

применяемые в современной клинической практике 

 

Согласно 5-му изданию Классификации опухолей пищеварительной системы Всемирной 

организации здравоохранения (2019), основные категории молекулярных биомаркеров ЗНО 

включают: диагностические, прогностические и предиктивные биомаркеры. Диагностические 

биомаркеры несут вспомогательную функцию при установлении конкретного диагноза; 

предиктивные маркеры указывают на вероятность эффективности применения специфической 

терапии; прогностические маркеры определяют исход при отсутствии специфического лечения. 

Предиктивные биомаркеры кластеризированы на две категории: при наличии 

рандомизированных клинических испытаний или когортных исследований, подтверждающих 

их эффективность, считаются маркерами с установленным прогностическим значением; при 

отсутствии подобных исследований эти маркеры относят к потенциально прогностическим. В 

случае, если маркер еще не изучен при каком-либо клиническом испытании, предложено 

обозначать его как «доклинический прогностический биомаркер». Прогностические 

биомаркеры характеризуются как специфические прогностические маркеры для определенного 

объекта и маркеры, используемые для создания групп стратификации риска. Биомаркеры, не 

попадающие ни в одну из этих категорий, рекомендовано относить к «другим». Некоторые 

биомаркеры могут соответствовать критериям более чем одной категории [105]. 

Для оценки риска прогрессирования при эпителиальной дисплазии слизистой желудка 

ВОЗ рассматривает биомаркеры, которые сегодня редко используются в повседневной 

практике: структурные аномалии ДНК (анеуплоидия или повышенная фракция 4N); 
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аберрантный p53/ мутации гена TP53; мутации в генах RNF43, APC, ARID1A, ARID2 и 

инактивация гена MLH1 промоторным метилированием p16 (с последующей MCН).  

Согласно ВОЗ, основными маркерами, применяемыми при опухолях желудка, стали 

гиперэкспрессия ERBB2 и/или амплификация ERBB2 для определения чувствительности к 

таргетной терапии трастузумабом, мутации в генах ТР53 и RB1 для проведения 

дифференциальной диагностики. Также в качестве прогностических маркеров ограниченно 

применяются гиперэкспрессия EGFR и c-MET, статус MСH, исследование ВЭБ, 

гиперэкспрессия VEGFR/ TGFa, VEGFA и CD44, снижение экспрессии  

E-кадгерина, экспрессия MMP-1, MMP7 и MMP10 и гиперэкспрессия PCDHB9 и др. [105] 

Категоризация молекулярных биомаркеров при эпителиальной дисплазии и РЖ на основе 

классификации эпителиальных опухолей пищеварительного тракта (ВОЗ, 2019) представлена в 

таблице 1. 

 

Таблица 1 – Категоризация молекулярных биомаркеров при эпителиальной дисплазии и 

раке желудка на основе классификации эпителиальных опухолей пищеварительного тракта 

Всемирной организации здравоохранения (2019) 

Тип маркера 
Категория 

маркера 
Субкатегория маркера Биомаркер 

Преинвазивные 

маркеры 

дисплазии 

желудка  

Предиктивные Рекомендованные – 

Потенциальные – 

Доклинические – 

Прогностические Специфические – 

Стратифицирующие риск DNA CAb 

p53/TP53 

RNF43 

p16 

APC 

ARID1A 

ARID2 

MСH  

Инвазивные 

молекулярные 

биомаркеры при 

аденокарциноме 

желудка 

Предиктивные Рекомендованные ЕRBB2  

Потенциальные  MСH  

PD-L1  

Преклинические 
– 
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Продолжение таблицы 1 

Тип маркера Категория маркера Субкатегория маркера Биомаркер 

 Прогностические Специфические EGFR 

c-MET 

ERBB2 

MСH 

EBV 

EGF/TGF-a 

VEGF-A 

CD44 

E-кадгерин 

MMP1 

MMP7 

MMP10 

SPC18 

PCDH B9 

Стратифицирующие риск – 

 

На сегодняшний день, согласно рекомендациям Национальной комплексной 

онкологической сети (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) и Американского 

общества клинической онкологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO), при 

аденокарциноме желудка и недифференцированной карциноме желудка гиперэкспрессия 

ERBB2 и/ или амплификация ERBB2 используется в качестве прогностического и 

предиктивного молекулярного биомаркера с установленной прогностической ценностью ответа 

на терапию трастузумабом [106, 107]. Пембролизумаб/ниволумаб назначаются при МСН 

(методы ПЦР, NGS) и дефиците MMR (метод ИГХ), экспрессии PD-L1 (метод ИГХ) и высокой 

мутационной нагрузке (метод NGS) [108]. Эксперты NCCN также предлагают рассматривать 

транслокацию генов NTRK1/2/3 в качестве предиктивного маркера для применения некоторых 

ингибиторов тирозинкиназ, при выявлении химерного гена RET рекомендовано применение 

селперкатиниба. Дабрафениб/траметиниб одобрены для лечения опухолей с мутацией V600E в 

гене BRAF [46, 109].  

В ситуации, когда для молекулярного исследования доступно ограниченное количество 

биоматериала опухоли, с целью поиска молекулярной мишени в опухолевой ткани NCCN 

рекомендует применение комплексного геномного профилирования с помощью NGS-панелей 

[109]. Также, при отсутствии возможности биопсии у пациентов с продвинутыми стадиями РЖ, 

для мониторинга прогрессирования заболевания и коррекции лечения NCCN предлагается 

применение комплексного геномного профилирования на основе NGS для оценки соматических 

аберраций путем исследования структуры циркулирующей в крови опухолевой ДНК (цоДНК). 
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Проведение комплексного геномного профилирования рекомендовано в лабораториях, 

аккредитованных согласно поправкам к закону по совершенствовании клинических 

лабораторий (Clinical Laboratory Improvement Amendments, CLIA) [109, 110]. За рубежом 

подобное тестирование имеет широкий спрос, в то время как в России применение таких 

панелей в большинстве случаев ограничено поисковыми научными исследованиями и 

проводится в узкоспециализированных генетических лабораториях. 

В России молекулярно-генетическая диагностика при РЖ рассматривается как 

дополнительный метод обследования с уровнем убедительности «С» (уровень достоверности 

доказательств – 5) и исключительно на распространенных стадиях. Так, согласно клиническим 

рекомендациям по раку желудка от 2022 г., при местно распространенном неоперабельном или 

диссеминированном РЖ рекомендовано выполнение молекулярно-генетической диагностики 

операционного или биопсийного материала на наличие следующих маркеров [111]: 

− исследование статуса HER2/neu методом ИГХ или FISH с целью определения показаний 

к лечению трастузумабом; 

− выявление MСH с применением полимеразной цепной реакции (ПЦР) или dMMR 

методом иммуногистохимическог исследования (ИГХ) с целью установления показаний к 

лечению с применением иммунотерапии; 

− определение экспрессии белка PD-L1 методом ИГХ с целью определения показаний к 

назначению ингибиторов рецепторов PD-1. 

Ограниченное применение методов молекулярно-генетического тестирования 

определяет необходимость поиска и внедрения новых молекулярных маркеров с целью 

индивидуализации лечения, увеличения выживаемости и качества жизни больных РЖ. 

 

1.5 Наследственный рак желудка 

 

Как известно, до 10 % больных РЖ сообщают об отягощенном семейным анамнезе. 

Истинно наследственную форму заболевания удается установить в 1–3 % случаев [12]. На 

сегодняшний день выделяют три формы наследственного РЖ, среди которых [13]: 

− наследственный диффузный РЖ (hereditary diffuse gastric cancer; HDGC), 

ассоциированный с герминальными мутациями в генах CDH1 и CTNNA1; 

− аденокарцинома желудка c проксимальным полипозом (gastric adenocarcinoma and 

proximal polyposis of the stomach, GAPPS), связанный с герминальными мутациями в гене АРС; 

− семейный РЖ кишечного типа (familial intestinal gastric cancer, FIGC). 

Также описаны другие НОС, ассоциированные с высоким риском развития РЖ: синдром 

наследственного рака молочной железы и яичников (гены BRCA1/2), семейный аденоматозный 
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полипоз (ген АРС), MYH-ассоциированный полипоз (ген MUTYH), ювенильный аденоматозный 

полипоз (гены SMAD4 и BMPR1A), синдром Пейца – Егерса (ген STK11), ТР53-

ассоциированный опухолевый синдром (ген ТР53) и некоторые другие.  

 

1.5.1 Наследственный диффузный рак желудка 

 

Синдром наследственного диффузного РЖ (НДРЖ; OMIM#137215, GASTRIC CANCER, 

HEREDITARY DIFFUSE; HDGC) на сегодняшний день является наиболее изученным НОС, 

который обусловливает высокий риск развития диффузного рака желудка (ДРЖ) у обоих полов 

и долькового рака молочной железы (РМЖ) у женщин. НДРЖ характеризуется аутосомно-

доминантным типом наследования и высокой пенетрантностью. Впервые НДРЖ был описан в 

семье народности маори из Новой Зеландии в 1998 г., в настоящее время частота 

заболеваемости во всем мире оценивается как 5–10 на 100 000 новорожденных. В большинстве 

случаев причиной НДРЖ является носительство герминальной мутации в гене-онкосупрессоре 

CDH1, который кодирует трансмембранный белок Е-кадгерин, относящийся к кальций-

зависимым кадгеринам [112]. Реже встречаются мутации во втором белке межклеточной 

адгезии, α-катенине (ген CTNNA1) [113].  

Ген CDH1 включает 16 экзонов. Кодирующие области CDH1 состоят из сигнальных 

пептидов кадгерин-PRE и кадгерин-PRO, пяти кальцийсвязывающих внеклеточных 

повторяющихся доменов кадгерина (домены 1–5ЕС) и внутриклеточной цитоплазматической 

области CDH1 (включая области связывания с p120- и β-катенином). Цитоплазматический домен 

E-кадгерина образует белковый комплекс с β-, p120- и α-катенинами, который связывает эту 

молекулу адгезии с актин-миозиновой сетью, координируя форму, полярность клеток в эпителии. 

Кроме того, посредством активации сигнальных путей и экспрессии генов,  

Е-кадгерин учувствует в поддержании стабильности клеточной структуры, межклеточной 

адгезии, тканевой дифференцировки, пролиферации, выживаемости и миграция клеток [114]. 

Изменения экспрессии E-кадгерина или структурные модификации гена CDH1 являются 

пусковым механизмом эпителиально-мезенхимального перехода и прогрессирования рака [115].  

Описанные на сегодняшний день клинически значимые мутации в гене CDH1 затрагивают 

все функциональные домены гена, однако в некоторых публикациях описаны так называемые 

«горячие точки» – единичные повторяющиеся в четырех и более семьях патогенные варианты 

c.1003C>T, c.1212delC, c.1792C>T, c.2398delC c.1008G>T, c.1137G>A и c.1679C>G) [116]. Всего в 

гене CDH1 зарегистрирован 321 клинически значимый вариант:  

249 патогенных, 72 – вероятно патогенных. Наибольшее количество из них представлено 

мутациями со сдвигом рамки считывания (128), нонсенс-мутациями (73), реже вариантами в 
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сайте сплайсинга (19), миссенс-мутациями (14), синонимичными заменами (7), вариантами с 

потерей старта (5), инсерционно-делеционными нарушениями (1). Кроме того, описаны мутации 

вне кодирующих экзонов (2), большие делеции от 357 пар оснований до 175 килобаз (включая 

экзоны) встречались редко и составляют 4 % [117]. Интересно, что наиболее частым событием 

биаллельной инактивации в опухолях НДРЖ является гиперметилирование второго аллеля гена 

CDH1, тогда как вторая мутация или делеция, по-видимому, встречаются реже [118]. 

Клинический фенотип НДРЖ демонстрирует значительную гетерогенность. По 

различным данным, нарушение экспресии белка Е-кадрегина в результате мутации гена CDH1 

приводит к 40–70 и 56–83 % риску развития НДЖР для мужчин и женщин в возрасте до 80 лет 

[112]. Средний возраст манифестации заболевания составляет около 38 лет, однако в пределах 

одной семьи может варьировать [119]. При гистологическом исследовании у бессимптомных 

носителей мутации в гене CDH1 в большинстве случаев выявляются множественные 

микроскопические очаги внутрислизистой (pT1a) перстневидноклеточной карциномы in situ с 

педжетоидным распространением. Ранний рак демонстрирует отсутствие иммуноэкспрессии 

Ki-67 и p53. Распространенный НДРЖ имеет плохой прогноз и представлен инвазивной 

карциномой низкокогезивного/диффузного типа, обычно с малым количеством типичных 

перстневидных клеток. Распространенные карциномы (pT > 1) проявляют «агрессивный» 

фенотип  по типу «linitis plastica» с плеоморфными клетками, которые иммунореактивны к Ki-

67 и p53 [120]. Кроме риска развития РЖ, у женщин также значительно повышен риск 

формирования долькового РМЖ, который достигает 42 % в течение жизни. Совокупный риск 

ДРЖ и РМЖ для женщин составляет до 90 % к 80-ти годам [121] Также описаны случаи CDH1-

ассоциированного рака толстой кишки, однако величина риска ЗНО данной локализации на 

сегодняшний день не определена. 

Согласно рекомендациям Международного консорциума по раку желудка (International 

Gastric Cancer Linkage Consortium, IGCLC), проведение профилактической гастрэктомии в 

возрасте 20–30 лет остается основным методом первичной профилактики НДРЖ у носителей 

патогенных герминальных мутаций в гене CDH1 [122]. Учитывая неполную пенетрантность и 

значительную клиническую гетерогенность заболевания, гастрэктомия носит 

рекомендательных характер и остается предметом дискуссий. В связи с широким диапазоном 

возраста манифестации НДРЖ (описаны случаи НДРЖ в 14 и 85 лет) было предположено, что 

на развитие определенного фенотипа кроме типа мутации может влиять локализация 

нарушения [123]. Для определения фено-генотипических ассоциаций Lo W. et al. использовали 

программный инструмент I-TASSER, который позволяет визуализировать модель структуры 

белка при возникновении «усекающих» мутаций, приводящих к укорочению синтезируемого 

белка (truncating mutations) в известных функциональных доменах гена CDH1. Так, некоторые 
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варианты в кадгерине-PRO приводят к укороченному белку с потерей всех ключевых доменов 

за пределами положения мутации, тогда как при мутации в домене IC белок способен 

интегрироваться в клеточную мембрану и связываться с p120, но будет лишен возможности 

связывания с β-катенином. Это объясняет влияние транкирующих вариантов в гене CDH1 на 

возникновение разных клинических фенотипов. Также Lo W. et al. провели систематический 

анализ и проследили фено-генотипические корреляции у 152 пациентов с мутацией в гене 

CDH1. Авторы отметили, что в семьях с «укорачивающими» вариантами  

в С-концевых доменах EC3/4/5 ДРЖ и РМЖ манифестировали после 40 и 50 лет 

соответственно. РМЖ чаще регистрировали при вариантах, оказывающих влияние на домены 

EC3/4/5 и регионы PRE- и PRO-. Колоректальный рак чаще был ассоциирован с вариантами 

в PRE- и PRO-доменах [116].  

Накопление клинической информации привело к пересмотру критериев 

Международного консорциума по раку ICCLC от 2015 г. по отбору лиц, нуждающихся в 

исследовании мутаций гена CDH1. Например, в работе Jacobs M. F. et al. у 7 из 20 носителей 

мутации в гене CDH1 семейный анамнез не был отягощен и они не соответствовали 

существующим критериям [124]. Также Lowstuter К. et al. выполнили исследование 26 936 

образцов крови пациентов, из которых у 16 (0,06%) выявили наличие патогенных мутаций в 

гене CDH1. Среди носителей мутации в гене CDH1 у 21 % (n = 4) наблюдался инвазивно-

протоковый РМЖ, у 5 % (n = 1) – сочетание инвазивного протокового рака и дольковой 

карциномы и у 5 % (n = 1) – рак толстой кишки. В целом, 65 % обследованных также не 

соответствовали критериям тестирования ICCLC [125]. Основным отличием критериев ICCLC, 

опубликованных в 2020 г., стало повышение возраста пациентов с ДРЖ, подлежащих 

тестированию на наличие мутаций в гене CDH1, с 40 до 50 лет. Также возраст тестирования 

женщин при дольковом РМЖ был увеличен до 70 лет. Таким образом, на сегодняшний день 

исследование кодирующей части гена CDH1 рекомендовано в случае гистологически 

подтвержденного ДРЖ и соблюдении одного из следующих критериев [126]: 

Семейные анамнез: 

− два и более случаев РЖ у родственников I–II степени родства независимо от 

возраста возникновения рака, по крайней мере с одним гистологически подтвержденным ДРЖ; 

− один и более случаев ДРЖ в любом возрасте и один и более случаев долькового 

РМЖ в возрасте моложе 70 лет у разных членов семьи; 

− два и более случаев долькового РМЖ у членов семьи моложе 50 лет; 

Индивидуальные критерии:  

− ДРЖ в возрасте моложе 50 лет;  

− ДРЖ в любом возрасте у лиц этнической принадлежности к маори; 
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− ДРЖ в любом возрасте у лиц с личным или семейным случаем расщелины губы 

или неба; 

− сочетание ДРЖ и долькового РМЖ в возрасте моложе 70 лет; 

− двусторонний дольковый РМЖ, диагностированный в возрасте моложе 70 лет; 

− выявление перстневидных клеток in situ или педжетоидное распространение 

перстневидных клеток в слизистой оболочке желудка у лиц моложе 50 лет. 

Лицам, отвечающим критериям генетического тестирования, поиск мутации в гене 

CDH1 следует проводить начиная с 18 лет. Тестирование лиц, не достигших 18 лет, может быть 

рассмотрено на консультации клинического генетика с учетом семейного анамнеза. В случае 

отсутствия мутаций в гене CDH1 у лиц, соответствующих критериям генетического 

тестирования, рекомендован анализ гена CTNNA1 [126].  

Как было упомянуто ранее, выявление носительства патогенного варианта в гене CDH1 в 

некоторых странах является показанием для выполнения профилактической гастрэктомии. 

Отказ или невозможность проведения гастрэктомии предполагает эндоскопическое 

обследование желудка с периодичностью один раз в 12 месяцев с множественной (28–30) 

биопсией: 5 – кардии, 5 – дна, 10 – тела, 5 – переходных зон и 5 – антральных отделов. Начало 

скрининга рекомендовано с 18 лет или за 10 лет до возраста манифестации ДРЖ у самого 

молодого заболевшего члена семьи [126]. Успех обнаружения очагов ДРЖ напрямую зависит 

от эндоскопического оборудования, опыта врача эндоскописта и патоломорфолога. Ранее 

сообщалось, что частота диагностики РЖ при эндоскопии у носителей мутации в гене CDH1 

составляет около 9–16 %, в то время как более новые исследования демонстрируют 40–61 % - 

ную эффективность [124, 127].  

Клиническое обследование молочных желез у женщин рекомендовано с 30 лет и должно 

включать осмотр онколога-маммолога, МРТ молочных желез с контрастированием. 

Маммографию необходимо проводить с 40 лет, однако при наличии клинических показаний 

маммографическое исследование допустимо с 35 лет. Ультразвуковое исследование является 

дополнительным методом диагностики и может быть использовано изолированно в случае 

недоступности других методов инструментальной диагностики [126]. 

 

1.5.2 Аденокарцинома желудка с проксимальным полипозом 

 

Полипы фундальных желез чаще всего возникают спорадически, встречаются в 

небольшом количестве, обычно имеют небольшой размер (менее 5 мм), связаны с хронической 

терапией ингибиторами протоновый помпы и часто несут соматические мутации в гене 

CTNNB1 (β-катенин) [128, 129]. Спорадические полипы редко имеют дисплазию и не связаны с 
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повышенным риском развития рака. Такие полипы чаще встречаются у женщин и у пробандов в 

возрасте от 40 до 50 лет [130–132].  

Аденокарцинома желудка с проксимальным полипозом (Gastric adenocarcinoma and 

proximal polyposis of the stomach, GAPPS) – недавно описанный редкий синдром полипоза 

желудка, характеризующийся аутосомно-доминантным типом наследования с неполной 

пенетрантностью и значительной предрасположенностью к развитию аденокарциномы 

желудка. Он отличается обширным поражением дна и тела желудка полипами, исходящими из 

фундальных желез, которые не затрагивают антральный отдел и малую кривизну.  

В связи с недавним открытием мутаций IB промотора гена APC, GAPPS был добавлен к 

молекулярному классу APC-ассоциированных заболеваний.  

Впервые в 2012 году Worthley D. L. et al. сообщили о трех семьях из США и Канады с 

клинико-патологическими особенностями нового синдрома полипоза желудка, названного 

GAPPS [133]. Члены описанных семей имели менее 100 полипов, покрывающих дно и тело 

желудка (без поражения антрального отдела и малой кривизны), и множественные случаи 

аденокарциномы желудка кишечного типа, возникающие в областях полипоза с высокой 

степенью дисплазии. Позднее исследователи из Японии описали еще две семьи со схожим 

фенотипом [134]. В результате генетического тестирования известных генов, ассоциированных 

с полипозом желудочно-кишечного тракта и предрасположенности к РЖ, нарушений выявлено 

не было.  

Молекулярная причина GAPPS была впервые обнаружена исследователями из 

Квинслендского института медицинских исследований (Аделаида, Австралия). Потеря 

гетерозиготности исследовалась с помощью анализа групп сцепления между генными локусами 

(linkage analysis) последовательности из 46 Мб хромосомы 5, а затем прямого секвенирования 

интересующего участка из 12 Кб. В промоторе IB гена APC были обнаружены варианты  

c.-195A>C и c.-125delA, которые ко-сегрегировали с фенотипом множества пораженных 

индивидов из большой австралийской семьи [135]. Далее были описаны варианты c.-191T>C, 

 c.-192A>C в трех семьях с GAPPS-фенотипом. Данные варианты IB промотора гена APC 

впоследствии идентифицированы как «горячие» точки, т. к. были обнаружены в других семьях 

с GAPPS [136–138]. Как выяснено, идентифицированные точечные мутации в промоторе IB 

гена APC значительно снижают связывание фактора транскрипции Yin Yang 1 (YY1) в клетке 

РЖ и толстой кишки [135]. Транскрипция гена APC, управляемая промотором IB, примерно в 

15 раз выше, чем промотора IA, который почти повсеместно метилирован при РЖ и в 

невовлеченной слизистой оболочке желудка [139, 140]. Таким образом, снижение активности 

промотора IB из-за потери энхансерной функции YY1 приводит к избирательному опухолевому 

супрессивному фенотипу в желудке, который не встречается в толстой кишке. Транскрипция 
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гена APC в толстой кишке, управляемая интактным IA, сохраняется и способна компенсировать 

потерю функции промотора IB. Это объясняет, почему точечные мутации IB промотора APC не 

связаны с фенотипом семейного аденоматозного полипоза или аттенуированного семейного 

аденоматозного полипоза толстой кишки. Структурные варианты, по-разному влияющие на 

функцию IA и IB промотора гена APC, следовательно, могут формировать основу для 

уникальных фенотипических признаков при APC-ассоциированных нарушениях, дополняя 

описанные для семейного аденоматозного полипоза генотип-фенотипические ассоциации [135].  

Полипы фундальных желез являются одним из сигнальных признаков фенотипа GAPPS. 

Существует несколько фенотипических вариаций GAPPS, в первую очередь в зависимости от 

возраста возникновения полипов, пенетрантности или степени дисплазии. Наиболее частой и 

самой ранней гистопатологической аномалией при GAPPS обычно является наличие 

гиперпролиферативных аберрантных ямок (HPAPs) размерами от 3 до 12 мм [141]. 

Полиповидные поражения обусловлены неорганизованной гиперпролиферацией желез 

слизистой оболочки желудка вокруг аберрантных ямок. Сопутствующие неопластические 

элементы в виде полипов фундальных желез с мультифокальной «плоской» дисплазией, 

аденоматозом желудка могут быть использованы для отбора пациентов для выполнения 

гастрэктомии. Возраст манифестации заболевания, по данным различных источников, 

колеблется от 23 до 75 лет, различия по половому признаку не прослежены. Риск развития РЖ у 

носителей мутации IB промотора гена APC в течение жизни характеризуется как высокий, у 

13 % пациентов со специфической клинической картиной удается выявить мутации промотора 

АРС. На сегодняшний день предложен ряд эндоскопических и патологических критериев для 

диагностики GAPPS, которые включили [133]: 

1)  полипы тела и дна желудка без признаков полипоза толстой и/или 

двенадцатиперстной кишки; 

2)  более 100 полипов проксимального отдела желудка у пробанда или более 30 

полипов у родственника пробанда I степени родства; 

3)  преимущественное поражение полипами фундальных желез, некоторые из 

которых с участками дисплазии (либо член семьи с диспластическими полипами фундальных 

желез или аденокарциномой желудка) 

4)  исключение других наследственных синдромов полипоза желудка (MUtyH-

ассоциированный полипоз, ювенильный полипоз, синдром Пейтца – Егерса, синдром Коудена) 

и лечение ингибиторами протоновой помпы; 

5)  аутосомно-доминантный тип наследования. 

В настоящее время существует большой пробел в точном понимании клинических 

особенностей течения GAPPS. Длительное эндоскопическое наблюдение за членами семьи не 
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поддерживается в связи с риском пропустить скрытые участки злокачественной 

трансформации, быстрой малигнизации и скрытого метастазирования. Гастрэктомию следует 

рассматривать у всех пациентов с GAPPS. Первостепенное значение для точной 

гистопатологической диагностики имеет множественная биопсия. Отсутствие полипоза 

верхних отделов ЖКТ при ЭГДС может облегчить дифференциальную диагностику с другими 

полипозными синдромами. 

 

1.5.3 Семейный рак желудка кишечного типа 

 

Семейный РЖ кишечного типа (familial intestinal gastric cancer, FIGC) – синдром с 

аутосомно-доминантным типом наследования и высоким риском развития РЖ интестинального 

типа. Макроскопические и гистопатологические характеристики при FIGC не отличимы от 

признаков спорадического РЖ кишечного типа. В недавнем исследовании Carvalho J. et al. был 

проведен анализ клинического фенотипа больных РЖ, соответствующих клиническим 

критериям для FIGC. Средний возраст постановки диагноза РЖ в исследованной группе 

составлял 72 года, что примерно на 10 лет раньше, чем у пациентов со спорадическим РЖ 

кишечного типа [142]. 

Генетическая причина, лежащая в основе заболевания, еще не выяснена. В голландской 

семье с накоплением случаев РЖ кишечного типа были обнаружены гетерозиготные мутации в 

гене IL12RB1, связанном с иммунным ответом [143]. Полноэкзомное секвенирование в 

китайской семье обнаружило мутации зародышевой линии в трех генах, участвующих во 

внеклеточном сигнальном пути митоген активируемой протеинкиназы, а именно генах ESR1, 

EZR и IGFR2 [144]. В недавнем исследовании у 50 пробандов с семейной агрегацией РЖ 

кишечного типа и отсуствием клинических критериев принадлежности к другим синдромам, 

связанным с ЗНО желудочно-кишечного тракта, было выполнено NGS несколько генов, 

вовлеченных в канцерогенез верхних отделов желудочно-кишечного тракта и синдромов 

предрасположенности к раку. Ландшафт герминальных и соматических альтераций отличался 

от спорадического РЖ кишечного типа и РЖ, возникающего в составе наследственного 

диффузного РЖ. Таким образом, были предложены гены-кандидаты предрасположенности к 

FIGC, среди которых SMAD4, PMS1, PRSS1 и TP53. Несмотря на то, что в ходе исследования не 

выявлена моногенная причина FIGC, полученные данные повысили вероятность развития FIGC 

по механизму полигенного заболевания. Диагностические критерии для FIGC, предложенные 

авторами, включают [142]: 

− два родственника с РЖ, диагностированным в любом возрасте; или 
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− подтвержденный гистологически РЖ кишечного типа как минимум у одного 

родственника. 

Рекомендации по ведению пациентов с риском развития FIGC включают регулярное 

эндоскопическое наблюдение, эрадикацию H. pylori и изменение пищевых привычек [145]. 

 

1.5.4 Другие наследственные опухолевые синдромы,  

ассоциированные с повышенным риском развития рака желудка 

 

Как указано ранее, РЖ может развиваться в составе других наследственных 

онкологических синдромов, таких как аденоматозный полипозный синдром (ген АРС), синдром 

Линча (гены MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM), синдром Пейтца – Егерса (ген STK11), 

синдром ювенильного полипоза (гены SMAD4, BMPR1A), синдром наследственного рака 

молочной железы и яичников (гены BRCA1/2), ТР53-ассоциированный синдром (ген TP53). 

Описанные синдромы представляют собой фенотипически разнообразную группу заболеваний 

преимущественно с аутосомно-доминантным типом наследования и различной степенью 

пенетрантности. Риск развития РЖ при данных синдромах колеблется от умеренного до 

высокого. Также случаи РЖ были описаны при НОС с аутосомно-доминантным (синдром 

Коудена – ген PTEN, синдром Блума – гены BLM, RECQL3) и аутосомно-рецессивным типом 

наследования (пигментной ксеродерме – гены DDB2, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, 

POLH, XPA, XPC, атаксии-телеангиоэктазии – ген АТМ), однако уровень риска РЖ у носителей 

данных мутаций не установлен. Оценка семейного и личного анамнеза является ключевым 

фактором, который позволяет врачу-генетику провести дифференциальную диагностику и 

подобрать необходимый объём ДНК-тестирования. Основные критерии отбора пациентов для 

проведения ДНК-диагностики и клинико-генетические характеристики наиболее значимых 

НОС, ассоциированных с РЖ, суммированы в таблице 2 [146].  
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Таблица 2 – Основные критерии отбора пациентов для проведения ДНК-диагностики и клинико-генетические характеристики 

наиболее значимых наследственных опухолевых синдромов, ассоциированных с раком желудка 

НОС Критерии ДНК-диагностики 

Тип 

насле-

дования 

Ген 
Кумулятивный 

риск РЖ,% 

Гистологический 

тип РЖ 

АПС Рекомендации ACG: 

− не менее 10 колоректальных аденом; 

− аденомы и другие проявления АПС в анамнезе 

АД АРС 4-7 – для азиатов, 

не повышен в 

западных странах 

Интестинальный тип  

СЛ Амстердамские критерии II: 

− СЛ-ассоциированный рак у трех или более родственников; 

и один из двух других является родственником первой 

степени родства; и 

− затронуты два или более последовательных поколения; и 

− СЛ-ассоциированный рак в возрасте моложе 50 лет у 

одного или нескольких родственников; и 

− исключение пересмотренных критериев Bethesda: 

− КРР в возрасте моложе 50 лет 

− синхронный/метахронный КРР или другой  

СЛ-ассоциированный рак независимо от возраста; 

− КРР с MСH в возрасте моложе 60 лет; 

− КРР у одного или нескольких родственников первой 

степени родства с СЛ-ассоциированным раком в возрасте 

моложе 50 лет; 

− КРР у двух или более родственников I или II степени 

родства с СЛ-ассоциированным раком независимо от 

возраста. Универсальный скрининг на все КРР и рак 

эндометрия 

АД MLH1 

MSH2 

MSH6 

PMS2 

EPCAM 

9 

10 

7 

0 

0 

В большинстве 

случаев кишечные 

(тубулярный/ 

папиллярный) РЖ. 

Также были описаны 

когезивный и 

муцинозный РЖ. 
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Продолжение таблицы 2 

НОС Критерии ДНК-диагностики 

Тип 

насле-

дования 

Ген 
Кумулятивный 

риск РЖ,% 

Гистологический 

тип РЖ 

СПЕ Критерии ВОЗ: 

− не менее трех полипов Пейтца – Егерса; 

− любое количество полипов Пейтца – Егерса с семейным 

анамнезом СПЕ; 

− меланоцитарная пигментация слизистых оболочек и 

семейный анамнез СПЕ; 

− любое количество полипов Пейтца – Егерса и характерная 

выраженная пигментация слизистых оболочек/кожи 

АД STK11 29 Интестинальный 

тип 

СЮП Критерии ВОЗ: 

− более трех-пяти ювенильных полипов толстой кишки; 

− ювенильные полипы желудочно-кишечного тракта; 

− любое количество ювенильных полипов с семейным 

анамнезом ювенильного полипоза 

АД SMAD4 

BMPR1A 

10–30 Кишечный или 

диффузный РЖ из 

ювенильных 

полипов с 

дисплазией 

СЛФ Пересмотренные критерии критериев Шомпре: 

− опухоль из спектра СЛФ в возрасте моложе 46 лет и, по 

крайней мере, один родственник первой или второй степени с 

опухолью из СЛФ (за исключением РМЖ, если у пробанда 

есть РМЖ) в возрасте моложе 56 лет или первично-

множественные опухоли; 

− множественные опухоли (кроме РМЖ), две из которых 

относились к спектру опухолей СЛФ и первая возникла в 

возрасте моложе 46 лет; 

− карцинома надпочечников или опухоль сосудистого 

сплетения 

АД TP53 2–5 Интестинальный 

или диффузный 

типы 
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Продолжение таблицы 2 

НОС Критерии ДНК-диагностики 

Тип 

насле-

дования 

Ген 
Кумулятивный 

риск РЖ,% 

Гистологический 

тип РЖ 

СНРМЖ Необходимость диагностики определяется с помощью 

инструмента BRCAPRO и подобных, анализа заболеваемости 

РМЖ и РЯ в личной и семейной истории. 

АД BRCA1 

BRCA2 

2 Интестинальный 

тип 

MUtyH-

ассоциир

ованный 

полипоз 

Индивид с аденоматозным полипозом, у которого были 

исключены АПС и СЛ путем поиска герминальных мутаций в 

генах APC, MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2.  

АР MUtyH 2 – женщины, 

5 – мужчины  

Интестинальный 

тип 

Примечания: НОС – наследственный опухолевый синдром, АПС – аденоматозный полипозный синдром, ACG (American College of 

Gastroenterology) – Американский колледж гастроэнтерологии, СЛ – синдром Линча, КРР – колоректальный рак, СПЕ – cиндром Пейтца – 

Егерса, СЮП – синдром ювенильного полипоза, СЛФ – синдром Ли – Фраумени (ТР53-ассоциированный синдром), CНРМЖ – синдром 

наследственного РМЖ, РЯ – рак яичников. 
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1.5.5 Медико-генетическое консультирование и практическое применение  

результатов ДНК-диагностики у пациентов с наследственным раком желудка 

 

Медико-генетическое консультирование (МГК) все больше внедряется в клиническую 

онкологию и становится необходимым этапом на пути выбора тактики лечении и профилактики 

ЗНО. Целью МГК является анализ родословной и личного анамнеза пациента для 

предварительного определения риска наследственной предрасположенности к раку и 

необходимости проведения ДНК-диагностики. Для формирования верной траектории МГК и 

последующей дифференциальной диагностики НОС, минимальным является 

информированность пациента о заболеваниях родственников I–II степени родства. Для 

эмпирической оценки риска развития вторых первичных опухолей представленная информация 

должна быть достаточной, без избыточной детализации. Проведение анализа родословной 

пациента целесообразно на момент постановки диагноза, перед началом лечения. Кроме того, в 

связи с активным развитием технологий ДНК-тестирования и изменением клинических данных 

пациента и его родственников, рекомендовано периодическое обновление информации [148]. 

Разработаны различные вспомогательные интернет-ресурсы для оценки семейной 

истории [149–151], отбора претендентов для проведения ДНК-диагностики и рекомендации по 

ведению пациентов с НОС [15, 152–154]. В целом, критерии подозрения на наследственную 

предрасположенность к злокачественным новообразованиям, также подходящие для 

первичного отбора больных РЖ, включают [148]: 

− ранний возраст манифестации ЗНО; 

− множественные случаи ЗНО у родственников по одной линии; 

− первично-множественные ЗНО (в особенности поражение одного органа/ парных 

органов) у одного индивидуума; 

− индивидуумы с определенными гистологическими типами рака (диффузный РЖ, 

тройной негативный РМЖ, медуллярный рак щитовидной железы и др.), 

− а также наличие выявленной патогенный мутации у близкого родственника. 

На сегодняшний день многочисленные методы ДНК-диагностики доступны для 

применения в онкологической практике, среди них ПЦР, секвенирование по Сэнгеру, 

сравнительная геномная гибридизация на чипах (CGH) и др. Однако каждый из таких методов 

имеет ограниченную разрешающую способность. Перекрываемость фенотипов различных НОС 

зачастую приводит к длительному последовательного поиску мутаций в единичных генах, 

ассоциированных с РЖ, что значительно отражается на времени постановки генетического 

диагноза.  
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Массовое параллельное секвенирование, или NGS, представляет собой современный 

метод ДНК-диагностики, который позволяет оценить широкий спектр генетических аберраций 

в одном эксперименте. NGS широко применяется с целью поиска герминальных мутаций при 

различных заболеваниях и способно заменить многочисленные методы ДНК-тестирования, что 

значительно ускоряет поиск причины заболевания. Кроме того, выявление одного патогенного 

варианта не исключает носительства мутации в другом НОС-ассоциированном гене, т.е. 

сочетанное носительство, что необходимо принимать во внимание в случаях расхождения 

фенотипических проявлений относительно обнаруженного варианта. Исследование с помощью 

таргентных мультигенных панелей в таких ситуациях является методом выбора, в связи с 

возможностью одномоментной оценки статуса набора интересующих генов, нарушения в 

которых специфичны для определенной патологии. Также необходимо иметь ввиду, что 

вариация типов и положения клинически значимых вариантов может варьировать степень 

пенетрантности того или иного признака. Это может в значительной степени отражаться на 

разработке тактики скрининга и профилактики для пациента – носителя мутации в гене, 

связанном с НОС [109, 147]. Таким образом, исследование панели генов в большинстве случаев 

является наиболее подходящим методом ДНК-диагностики и назначается с учетом клинических 

данных, семейной и личной истории больного РЖ. 

В некоторых случаях для исключения наследственной формы рака исследование с 

применением таргетной панели генов недостаточно. Так, наличие протяженных делеций и 

инсерций, затрагивающих большую часть гена/нескольких генов и др., или расположение 

альтерации в глубоко интронных областях, требует расширения объема ДНК-диагностики до 

мультиплексной амплификации лигированных зондов (MLPA), полноэкзомного и 

полногеномного секвенирования и т. д. Эти методы редко применяются в диагностике 

наследственных форм РЖ, их назначение целесообразно после получения отрицательного 

результата рекомендованных молекулярных исследований, комплексной оценки фено - 

генотипических характеристик и анамнеза больного. 

Данные о носительстве герминальной мутации в гене, ассоциированном с развитием 

НОС, позволяет индивидуализировать тактику лечении РЖ, составить персонализированный 

план профилактических мероприятий с учетом индивидуального риска развития ЗНО с целью 

раннего выявления вторых первичных опухолей (Таблица 3).  
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Таблица 3 – Профилактические и скрининговые мероприятия, применяемые в России при наиболее распространенных наследственных 

опухолевых синдромах, ассоциированных с раком желудка 

Синдром (гены) Профилактические и скрининговые мероприятия 

Наследственный ДРЖ 

(ген CDH1) 

– >18 лет ежегодно гастроскопия с рандомной биопсией (не менее 15 биопсий) дна, кардии, тела, переходной 

зоны, антрума, препилорической зоны; 

– >30–35 лет (или за 5–10 лет до возраста развития самого раннего известного РМЖ в семье) ежегодно: МРТ 

молочных желез с контрастированием и маммография с томосинтезом;  

– >75 лет: дополнительные методы обследований назначаются в индивидуальном порядке [15]. 

Синдром Линча (гены 

MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2)  

– >27 лет (или за 2–5 лет до возраста развития самого раннего РЖ в семье): ежегодная ЭГДС; 

– >18 лет: при возникновении РТК – рассмотрение вопроса о проведении профилактической колэктомии, 

колпроктэктомии – при локализации рака в прямой кишке;  

– >50 лет (или за 10 лет до возраста развития самого раннего экзокринного рака поджелудочной железы в семье): 

ежегодно МРТ с контрастированием/МРТ-холангиопанкреатография и/или эндоскопическое УЗИ исследование; 

– >32 лет при мутации гена MSH2: обследование органов мочевыделительной системы и выполнение 

цитологического анализа мочи; 

– >27 лет: для женщин ежегодное трансвагинальное УЗИ матки с придатками и исследованием уровня СА-125; 

– >30–35 лет у женщин: 1 раз в 1–2 года возможно проведение биопсии эндометрия,  

(назначается индивидуально в зависимости от клинической ситуации) и рассмотрение вопроса о проведении 

профилактической пангистерэктомии [15] 

Аденокарцинома и 

проксимальный полипоз 

желудка (ген АРС)  

– >18 лет: ежегодно колоноскопия мес. и консультация хирурга-онколога для рассмотрения возможности и 

целесообразности профилактической колпроктэктомии [154];  

– >18 лет: ежегодно УЗИ щитовидной железы; 

– >20 лет: ЭГДС 1 раз в 2–3 года [15] 

Синдром Пейтца – 

Егерса (ген STK11) 

– >18 лет: 1 раз в 2–3 года колоноскопия с полипэктомией полипов >3 мм; 

– >18 лет: 1 раз в 2–3 года ЭГДС с удалением полипов размером более 3 мм; при  

выявлении полипов толстой кишки рекомендована полипэктомия для всех полипов, вызывающих симптомы,  

и полипов размером >10 мм; 

– >25 лет для женщин: ежегодный осмотр онколога-маммолога, УЗИ молочных желез, маммография с 

томосинтезом и/или МРТ молочных желез; 

– >25 лет для женщин: ежегодный осмотр гинеколога и трансвагинальное УЗИ органов малого таза; 
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Продолжение таблицы 3 

Синдром (гены) Профилактические и скрининговые мероприятия 

 – >50 лет: ежегодно (или за 10 лет до возраста развития самого раннего экзокринного рака поджелудочной 

железы в семье) МРТ с контрастированием/магнитно-резонансная холангиопанкреатография и/или 

эндоскопическое УЗИ исследование [15] 

ТР53-ассоциированный 

опухолевый синдром 

(ген ТР53) 

– >18 лет: ежегодно осмотр онколога дерматолога для исключения меланомы; 

– >18 лет: МРТ всего тела ежегодно (назначается индивидуально в зависимости от клинической ситуации); 

– >25 лет (или за 5 лет до возраста развития самого раннего известного РТК в семье): 1 раз в 2–5 лет 

колоноскопия, ЭГДС;  

– 20–29 лет для женщин: ежегодно МРТ молочных желез с контрастированием (или маммография с 

томосинтезом, если проведение МРТ недоступно); 

– 30–75 лет для женщин: ежегодно маммография с томосинтезом и МРТ молочных желез с контрастированием; 

– >50 лет (или за 10 лет до возраста развития самого раннего экзокринного рака поджелудочной железы в семье) 

ежегодно МРТ с контрастированием/ МРТ-холангиопанкреатография и/или эндоскопическое УЗИ исследование,  

– >75 лет для женщин и мужчин: дополнительные методы обследования назначаются в индивидуальном порядке 

[15]. 

Синдром 

наследственного РМЖ и 

рака яичников (гены 

BRCA1/2) 

20 лет для женщин 1 раз 6 мес. консультация онколога–маммолога, ультразвуковое исследование молочных 

желез; 

– 25–29 лет для женщин: ежегодно МРТ молочных желез с контрастированием  

(или маммография с томосинтезом, если проведение МРТ недоступно); 

– 30–75 лет для женщин: ежегодно маммография с томосинтезом и МРТ молочных желез с контрастированием; 

– >75: лет для женщин дополнительные методы обследований в индивидуальном порядке; 

– >30–35 лет для женщин: ежегодно трансвагинальное УЗИ и определением СА-125;  

– >50 лет: ежегодно (или за 10 лет до возраста развития самого раннего  

экзокринного рака поджелудочной железы в семье) МРТ с контрастированием/ИРТ-холангиопанкреатография 

и/или эндоскопическое УЗИ исследование; 

– >40 лет для мужчин: ежегодно пальцевое ректальное исследование, исследование уровня ПСА (при 

носительстве вариантов в гене BRCA1 – опционально) [15] 
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Кроме того, МГК дает возможность оказать психологическую и образовательную 

помощь больному, а также определить необходимость ДНК-диагностики родственников 

пациента – носителя мутации, позволяя формировать группу высокого онкологического риска 

[109]. Принимая во внимание 50 %-ную вероятность наследования мутации, немаловажным 

аспектом МГК больных наследственным РЖ молодого возраста является обсуждение 

репродуктивных возможностей после окончания лечения, в том числе целесообразность 

применения пренатальной и преимплантационной ДНК-диагностики. Алгоритм МГК и 

последующего ведения пациентов с подозрением на наличие НОС представлен на рисунке 1. 

 

 

Рисунок 1 – Алгоритм медико-генетического консультирования (МГК) и последующего 

ведения больных злокачественными новообразованиями (ЗНО) с подозрением на наличие 

наследственного опухолевого синдрома (НОС) 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Материалы исследования и их характеристика 

 

В исследование включены 310 пациентов с верифицированным диагнозом РЖ, которые 

проходили лечение или обследование в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России 

по поводу I–IV стадии РЖ в период с 1992 по 2020 гг. включительно. Все обследованные 

рандомизированы на 2 когорты.  

В I когорту вошли 159 больных I–IV стадии всех гистологических подтипов со 

спорадическим РЖ. Клинико-морфологические данные группы представлены в таблице 4.  

 

Таблица 4 – Клиническо-морфологические данные больных когорты I 

Характеристики обследуемой группы 
Количество 

пациентов 
Доля пациентов, % 

Общее количество случаев 159 100,0 

Пол Мужчины 77 48,4 

Женщины 82 51,6 

Возраст манифестации, 

лет 

Средний ± SD 55,9 ± 14,6 лет 

16–49  47 29,6 

50–83 112 70,6 

Группировка  

по стадиям 

I 21 13,2 

II 32 20,1 

III 56 35,2 

IV 50 31,4 

Гистологический тип 

по Лаурен 

Кишечный 73 45,9 

Диффузный 70 44,0 

Смешанный 16 10,1 

Локализация опухоли  Кардия 35 22,0 

Дно 11 6,9 

Тело 47 29,6 

Преддверие 

привратника 
18 11,3 

Привратник 7 4,4 

Малая кривизна  7 4,4 

Большая кривизна 6 3,8 

Выходит за пределы 

указанных областей 
28 17,6 
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Предметом изучения в I когорте стали образцы периферической крови, нормальной и 

опухолевой ткани 159 пациентов. Коллекция нормальной и опухолевой ткани включила 54 

парных образца свежей послеоперационной ткани и 105 срезов FFPE. Образцы свежей 

нормальной и опухолевой ткани отбирали во время оперативного вмешательства, быстро 

замораживали и хранили в морозильной камере при температуре -80 °C. Отобранные препараты 

FFPE содержали не менее 20 % опухолевых клеток по площади среза, периферическую кровь 

отбирали в пробирки с EDTA. Во всех образцах ткани РЖ определяли ДНК ВЭБ, статус МСН и 

полиморфизм генов KRAS (кодоны 12-13 экзона 2; кодон 61 экзона 3 и кодон 146 экзона 4), 

BRAF (кодонов 597-601 экзона 15; кодонов 542-546 экзона 10), PIK3CA (кодонов 1047-1049 

экзона 21) в молекулярно-биологической лаборатории отдела морфологической и молекулярно-

генетической диагностики опухолей НИИ клинической онкологии Н.Н. Трапезникова НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина. 

Когорта II включала 151 пациента с установленным РЖ и подозрением на 

наследственную форму заболевания. Анализ семейного и личного анамнеза пациентов 

проводили согласно консенсусу экспертов ASCO [148]. В когорту II включены больные РЖ с 

ПМЗН других локализаций и больные, отвечающие критериям NCCN для направления на 

консультацию врача-генетика и оценки генетического риска у больных РЖ [109]: 

⎯ РЖ в возрасте до 40 лет; 

⎯ РЖ в возрасте до 50 лет при наличии одного родственника I или II степени 

родства с РЖ; 

⎯ РЖ в любом возрасте при наличии двух и более родственников I или II степени 

родства, больных РЖ; 

⎯ РЖ и РМЖ с манифестацией первого ЗНО в возрасте до 50 лет;  

⎯ РЖ в любом возрасте при наличии в семейном анамнезе случая РМЖ у 

родственника I или II степени родства, диагностированного в возрасте до 50 лет;  

⎯ РЖ в любом возрасте при наличии в семейном анамнезе ювенильных полипов 

или полипоза желудочно-кишечного тракта; 

⎯ РЖ в любом возрасте при наличии в семейном анамнезе случаев рака, 

ассоциированных с синдромом Линча (колоректальный рак, рак эндометрия, тонкой кишки или 

мочевыводящих путей). 

Все пациенты когорты II разделены на две подгруппы: подгруппа IIA с 

органспецифическим РЖ и подгруппа IIB с РЖ в составе ПМЗН.  

В подгруппу IIA вошел 131 (86,8 %) пациент в возрасте от 15 до 76 лет, средний возраст 

манифестации рака - 41,5 ± 12,8 года. Среди них 76 пациентов женского (42,5 ± 12,99 года) и  
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55 мужского (42,1 ± 12,6 года) пола. Подробные клиническо-морфологические данные больных 

представлены в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Клиническо-морфологические данные больных подгруппы IIA  

Клинические характеристики 
Количество 

пациентов 
Доля пациентов, % 

Общее количество случаев  131 100,0 

Пол Мужчины  55 42,0 

Женщины 76 58,0 

Возраст 

манифестации, лет 

15–49  103 78,6 

50–83  28 21,4 

Среднее ± SD 41,5±12,8 лет 

Стадия I 13 9,9 

II 22 16,8 

III 28 21,4 

IV 58 44,3 

Не установлена 10 7,6 

Гистологический тип 

по Лаурен 

Кишечный 24 18,3 

Диффузный 92 70,2 

Смешанный 5 3,8 

Не установлен 10 7,6 

Локализация опухоли 

 

Кардия 20 15,3 

Дно 14 10,7 

Тело 43 32,8 

Преддверие привратника 11 8,4 

Привратник 5 3,8 

Малая кривизна 2 1,5 

Большая кривизна 0 0 

Выходит за пределы 

указанных областей 

20 15,3 

Локализация неизвестна 16 12,2 
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При IV стадии заболевания у больных подгруппы IIA метастатическое поражение 

брюшины отмечено в 13 (22,4 %) случаев, костей – в 8 (13,8 %), яичников – в 5 (8,6 %) и лёгких 

– в 1 (1,7 %). В остальных случаях зарегистрировано полиорганное поражение (n = 22; 37,9 %) 

или отсутствуют данные о локализации метастатических очагов (n = 9; 15,5 %). В 1 (0,8 %) 

случае РЖ манифестировал на фоне беременности. 

Накопление случаев ЗНО в семейном анамнезе наблюдали у 79 (59,9 %) пациентов 

подгруппы IIA: 

− наличие ЗНО у родственников I степени родства – 56 (42,8 %); 

− наличие ЗНО у родственников II степени родства – 49 (37,4 %); 

− наличие ЗНО у родственников III степени родства – 11 (8,4 %); 

− число вовлеченных поколений (I–III) в среднем – 1,6; 

− количество родственников I степени родства с ЗНО – 1,2 (1–3 родственника); 

− количество родственников II степени родства – 1,4 (1–4 родственника); 

− количество родственников III степени родства с ЗНО – 1,5 (1–4 родственника). 

Накопление случаев РЖ в семейном анамнезе наблюдали у 30 (22,9 %) пациентов 

подгруппы IIA: 

− РЖ у родственников в I степени родства – 30 (22,9 %);  

− наличие РЖ у родственников II степени родства – 22 (16,9 %); 

− наличие РЖ у родственников III степени родства – 3 (2,3 %); 

− число вовлеченных поколений (I–III) в среднем – 2; 

− среднее количество родственников с РЖ I степени родства – 1,1 (1–3 родственника) 

− среднее количество родственников II степени родства с РЖ – 1,4 (1–3 родственника); 

− среднее количество родственников III степени родства с РЖ – 1 (1–1 родственник). 

В подгруппу IIB включили 20 (13,2 %) пациентов с РЖ и ПМЗН. В 15 (75,0 %) случаях 

диагностировано два ЗНО, в 4 (20,0 %) случаях – три ЗНО, в 1 (5,0 %) случае – четыре ЗНО. У 

большинства пробандов (n = 8; 40,0%) выявлено сочетание РМЖ и РЖ, у 5 (62,5 %) из них 

идентифицирован тройной негативный молекулярный подтип РМЖ. Сочетание РЖ и РТК 

выявлено в 2 (10 %) случаях, у остальных больных (n = 10; 50,0 %) дополнительно 

диагностирован рак легких, шейки матки, предстательной железы, яичников, эндометрия, 

меланома кожи. В 95,0 % случаев установлены метахронные ПМЗН, синхронные РЖ и рак 

шейки матки были выявлены у одной (5,0 %) пациентки в возрасте 31 года. Подробные 

клинико-морфологические данные группы IIB рассмотрены в таблице 6. 
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Таблица 6 – Клиническо-морфологические данные больных подгруппы IIB 

Клинические характеристики 
Количество 

пациентов 
Доля пациентов, % 

Общее количество случаев  20 100,0 

Пол Мужчины  7 33,4 

Женщины 14 66,7 

Возраст манифестации 

I ЗНО, лет 

15–49  9 45,0 

50–83  11 55,0 

Среднее ± SD 47,6 ± 12,5 

Возраст манифестации 

РЖ, лет 

Среднее ± SD 
50,4 ± 12,8 

Стадия РЖ I 2 9,5 

II 2 9,5 

III 5 23,8 

IV 8 38,1 

Не установлена 2 9,5 

Гистологический тип 

РЖ по Лаурен 

Кишечный 5 25,0 

Диффузный 9 45,0 

Смешанный 0 0 

Не установлен 6 30,0 

Локализация опухоли Кардия 5 25,0 

Дно 0 0 

Тело 4 20,0 

Преддверие привратника 1 5,0 

Привратник 0 0 

Малая кривизна 0 0 

Большая кривизна 0 0 

Выходит за пределы 

указанных областей 
1 5,0 

Локализация неизвестна 9 45,0 
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Отягощенный семейный анамнез случаями ЗНО наблюдали у 13 (65,0%) больных 

подгруппы IIB: 

− наличие ЗНО у родственников I степени родства – 7 (35,0 %); 

− наличие ЗНО у родственников II степени родства – 6 (30,0 %); 

− наличие ЗНО у родственников III степени родства – 2 (10,0 %); 

− число вовлеченных поколений (I–III) в среднем – 1,4; 

− количество родственников I степени родства с ЗНО – 1,5 (1–4 родственника); 

− количество родственников II степени родства – 1,5 (1–3 родственника); 

− количество родственников III степени родства с ЗНО –1 (1 родственник). 

Накопление случаев РЖ в семейном анамнезе наблюдали у 4 (20,0 %) пациентов 

подгруппы IIB:  

− наличие РЖ у родственников I степени родства – 2 (10,0 %);  

− наличие РЖ у родственников II степени родства – 1 (5,0 %); 

− наличие РЖ у родственников III степени родства – 1 (5,0 %); 

− число вовлеченных поколений (I–III) в среднем – 1; 

− среднее количество родственников с РЖ I степени родства – 1 (1 родственник); 

− среднее количество родственников II степени родства с РЖ – 1 (1 родственник); 

− среднее количество родственников III степени родства с РЖ – 1 (1 родственник). 

Для больных когорты II в рамках научно-исследовательской работы по созданию 

национальной базы данных для диагностики наследственных форм онкологических 

заболеваний методом NGS в лаборатории разработки новых методов молекулярной 

диагностики заболеваний человека Центра постгеномых исследований ФГБУ «Центр 

стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» 

Федерального медико-биологического агентства России выполнено тестирование кодирующих 

экзонов и прилегающих интронных областей 44 генов, ассоциированных с развитием 

наследственных опухолевых синдромов, с использованием метода NGS, последующей 

биоинформатической обработкой и клинической интерпретацией полученных данных. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 2. 
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Рисунок 2 – Дизайн исследования 

 

2.2 Молекулярные методы исследования 

 

2.2.1 Выделение и оценка качества ДНК 

 

Выделение ДНК из образцов послеоперационной нормальной и опухолевой ткани, а 

также срезов ткани, заключенной в парафин, проводили с использованием коммерческого 

набора Сobas® DNA Sample Preparation Kit (Roche, Германия) согласно инструкции 

производителя. Геномную ДНК, использованную в качестве контрольного образца при оценке 

статуса МСН, выделяли из лимфоцитов периферической крови с использованием набора 

Проба-ГС-Генетика («ДНК-технология», Россия); выделение геномной ДНК для проведения 

NGS выполняли из лимфоцитов периферической крови с помощью набора QIAamp DNA Blood 

Mini Kit (Qiagen, Германия) в соответствии с протоколом производителя.  

Количество выделенной ДНК оценивалось с использованием набора Qubit dsDNA HS 

Assay Kit (Thermo Scientific, США) на флюориметре Qubit™ 4 (Thermo Scientific, США) 

согласно инструкции производителя. Качество ДНК оценивали, измеряя концентрацию и 

соотношение А260/А280 на спектрофотометре NanoDrop Lite (Thermo Fisher Scientific, США). 

 

https://diagnostics.roche.com/global/en/products/params/cobas-dna-sample-preparationkit.html
https://bimedis.ru/a-item/spektrofotometry-thermo-fisher-scientific-nanodrop-lite-1478896
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2.2.2 ДНК-диагностика вируса Эпштейн – Барр  

методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 

 

ДНК ВЭБ в образцах РЖ выявляли с использованием коммерческого набора реагентов 

для определения ДНК ВЭБ методом ПЦР в режиме реального времени «РеалБест ДНК ВЭБ» 

(комплект 1) («Вектор Бест», Россия) на приборе ДТ-96 («НПФ ДНК-Технология», Россия). На 

первом этапе исследования в когорту I проспективно собрана коллекция парных образцов 

свежей послеоперационной опухолевой и нормальной ткани 54 пациентов. 

Ложноположительные/ложноотрицательные результаты исключали, анализируя все образцы в 

двух повторах. В результате ПЦР-диагностики ДНК ВЭБ выявлена в 3/54 образцах опухоли. На 

втором этапе, с целью валидации результатов, полученных для трех ВЭБ+ и семи случайно 

отобранных ВЭБ-негативных (ВЭБ-) образцов, определяли наличие ДНК ВЭБ на срезах FFPE. 

Было получено совпадение показателей во всех случаях. В дальнейшем ДНК-диагностику ВЭБ 

проводили ретроспективно на 107 срезах FFPE. Результаты оценивали в соответствии с 

инструкцией производителя (Рисунок 3).  

 

1. Отсутствие ДНК ВЭБ. Зеленая кривая – 

график амплификации ДНК внутреннего 

контрольного образца (КО), красная кривая – 

отсутствие амплификации ДНК ВЭБ 

2. Наличие ДНК ВЭБ. Зеленая кривая – 

график амплификации ДНК внутреннего 

контрольного образца (КО), красная кривая 

– график амплификация ДНК ВЭБ 

 

Рисунок 3 – Качественная оценка наличия ДНК вируса Эпштейн – Барр (ВЭБ)  

 

2.2.3 Определение статуса микросателлитной нестабильности 

методом фрагментного анализа 

 

Статус МСН определяли методом фрагментного анализа с использованием пяти 

квазимономорфных мононуклеотидных маркеров NR21, NR24, NR27, BAT25, BAT26 на 

платформе Beckman Coulter Genome Lab GeXP (Beckman Coulter, США). При отсутствии 

нарушений или нестабильности одного маркера статус опухоли определяли как 
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микросателлитно стабильный (МСС), при нестабильности двух или более маркеров – как 

опухоль с МСН (Рисунок 4).  

 

 

1. Микросателлитно стабильный статус 

опухоли (маркеры имеют по одному 

фрагменту разной длины) 

2. Микросателлитно нестабильный статус 

опухоли (маркеры имеют по два фрагмента 

разной длины) 

 

Рисунок 4 – Оценка статуса микросателлитной нестабильности 

 

2.2.4 Определение статуса генов KRAS, BRAF, PIK3CA 

методом анализа кривых плавления с высоким разрешением 

 

Поиск соматических мутаций в кодонах 12–13 (экзон 2), 61 (экзон 3) и 146 (экзон 4) гена 

KRAS, в кодонах 597–601 (экзон 15) гена BRAF и кодонах 542–546 (экзон 10), 1047–1049  

экзон 21) гена PIK3CA выполнен путем анализа кривых плавления с высоким разрешением 

(High Resolution Melting curve analysis, HRM) после проведения ПЦР в режиме реального 

времени с применением праймеров и зондов на амплификаторе Rotor-Gene (QIAGEN, 

Германия) (Рисунок 5). Последовательности праймеров, зондов и условия ПЦР описаны ранее 

[65].  

 

 

1. Кривая плавления при анализе кодонов 12–

13 гена KRAS (синий график – «дикий» тип, 

розовый график – мутантный тип) 

2. Кривая плавления при анализе кодонов 

1047–1049 гена PIK3СА (красный и зеленый 

графики – «дикий» тип, розовый график – 

мутантный тип) 

 

Рисунок 5 – HRM-анализ соматических мутаций в генах KRAS, PIK3CA и BRAF на 

примере кривых плавления гетерозиготных вариантов в кодонах 12–13 гена KRAS и кодонах 

1047–1049 гена PIK3СА   

NR27 NR21 NR24 

NR27 

NR21 

NR24 

KRAS G12-mut 

BAT25 

KRAS G12-WT PIK3СА  
Н1047-1049 - mut 

PIK3СА  
1047-1049 - WT  

BAT25 

BAT26 
BAT26 

https://www.qiagen.com/us/products/discovery-and-translational-research/epigenetics/dna-methylation/methylation-specific-pcr/rotor-gene-q/
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2.2.5 Исследование геминальных мутаций в генах, 

ассоциированнных с наследственными опухолевыми синдромами,  

с применением NGS 

 

Кастомнaя панель включала гены APC, ATM, AXIN2, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1, 

BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CHEK2, DICER1, EPCAM, GALNT12, GREM1, MEN1, MLH1, 

MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NTHL1, PALB2, PMS2, POLD1, POLE, PTCH1, 

PTCH2, PTEN, RAD51C, RAD51D, RET, SMAD4, STK11, SUFU, TP53, TSC1, TSC2, VHL и WT1. 

Для пробоподготовки была использована методика гибридизационного селективного 

обогащения фрагментами ДНК, относящимися к кодирующим областям генов с известным 

клиническим значением, с использованием панели зондов KAPA HYPER (Roche) по 

стандартному протоколу. Гибридизацию с таргетной панелью проводили также по 

стандартному протоколу Hyper (Roche). В качестве секвенирующей платформы использовали 

систему MiSeq (Illumina, США), версия реагентов MiSeq Reagent Kit v2  

500-cycles. Анализ проведен методом парно-концевого чтения согласно протоколу 

производителя.  

Генерация FastQ-файлов выполнялась с использованием программного обеспечения 

Illumina bcl2fastq v2.4. Выравнивание прочтений на референсную последовательность генома 

человека GRCh38 производили с помощью программного обеспечения BWA-MEM2 [155]. 

Дедупликацию выполняли с помощью Picard MarkDuplicates [156]. Рекалибрацию качества пар 

оснований и выявление вариантов нуклеотидной последовательности выполняли с 

использованием GATK BQSR v4.2.6.0 и GATK HaplotypeCaller 4.2.6.0 соответственно [157]. 

Аннотацию выявленных вариантов проводили по всем известным транскриптам каждого гена 

из базы RefSeq с применением ряда in silico методов предсказания патогенности замен (SIFT, 

PolyPhen2-HDIV, PolyPhen2-HVAR, MutationTaster, MetaSVM), а также методов расчета 

эволюционной консервативности позиций (PhyloP, PhastCons). Далее проводили оценку 

популяционных частот с использованием данных Genome aggregation database (gnomAD), 

Exome Aggregation Consortium (ExAC). Визуализация данных секвенирования проводили с 

применением программы Integrative Genomics Viewer (IGV) (Рисунок 6). В работу включали 

образцы с минимальным покрытием 70х, среднее покрытие по всем образцам составило 215,7х. 

 



54 
 

 
 

 

Рисунок 6 – Визуализация альтернативного варианта нуклеотидной последовательности 

(указан стрелкой) в гене ТР53 с помощью программы IGV 

 

2.2.6 Подтверждение наличия выявленных клинически значимых вариантов  

c применением секвенирования по Сэнгеру 

 

Присутствие соматических и герминальных мутаций подтверждали путем очистки 

полученного ПЦР-продукта и прямого секвенирования по Сэнгеру на платформе Beckman 

Coulter Genome Lab GeXP (Beckman Coulter) согласно инструкции производителя. Чтение 

нуклеотидной последовательности проводили с помощью программы Chromas (Рисунок 7). 

 

 

 

Рисунок 7 – Фрагмент секвенограммы гена KRAS и герозиготный вариант G12D (указан 

стрелкой) в образце опухоли 

 

Классификацию выявленных вариантов нуклеотидной последовательности проводили 

согласно рекомендациям по интерпретации данных секвенирования Американской коллегии 

медицинской генетики и геномики (American College of Medical Genetics and Genomics, ACMG) 

и Ассоциации молекулярных патологов (Association for Molecular Pathology, AMP) [158].  

 

KRAS G12D 
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2.3 Методы статистического анализа 

 

Статистический анализ проводили с помощью программного обеспечения GraphPad 

Prism 8.0.0 (GraphPad Software, США). Общую выживаемость определяли как время от момента 

постановки диагноза до смерти от любой причины или даты последнего наблюдения пациента и 

рассчитывали по методу Каплана – Мейера. Различия между общей выживаемостью пациентов 

трех групп оценивали при помощи теста лог-ранга критерия Мантеля – Кокса. Для попарных 

сравнений выживаемости группы пациентов сравнивали с помощью теста лог-ранга Мантеля – 

Кокса и критерия Бреслоу – Гехана – Вилкоксона. Выживаемость на определенных этапах 

исследования сравнивали с использованием точного теста Фишера, отличия общей 

выживаемости между подгруппами выявляли с применением U-критерия Манна – Уитни и 

критерия Краскела – Уоллиса. Различие считали статистически значимыми при p < 0,05. Для 

сравнений после теста Краскела-Уоллиса применяли критерий Данна.   
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ГЛАВА 3. ИЗУЧЕНИЕ ФЕНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

СПОРАДИЧЕСКОГО РАКА ЖЕЛУДКА 

 

3.1 Определение молекулярных подтипов рака желудка  

и их характеристика 

 

3.1.1 ДНК-диагностика вируса Эпштейн – Барр в образцах опухолевой ткани 

 

В результате проведенного исследования ДНК ВЭБ выявлена в 13/159 (8,2 %) образцах. 

В большинстве случаев ВЭБ+ РЖ диагностирован у мужчин (n = 12; 92,3 %). У 10/13 (76,9 %) 

пациентов диагноз установлен после 50 лет, средний возраст манифестации РЖ – 54,8 года. 

Чаще ВЭБ+ опухоли располагались в теле желудка (n = 4; 30,7 %), кардиально или поражали 

дно (n = 6; 46,0 %). Диффузный рак и аденокарцинома кишечного типа встречались 

практически в равном соотношении – 6 (46,2 %) и 5 (38,5 %) случаев, в то время как смешанный 

тип наблюдали только у 2 (15,4 %) обследованных. Распространенный рак (III–IV стадии) 

выявлен у 7 (53,9 %) больных, в остальных 6 (46,2 %) случаях диагноз установлен на  

I–II стадии. При III стадии отмечено поражение 3–6 регионарных лимфатических узлов (n = 1), 

7 и более (n = 1), вовлечение висцеральной брюшины (n = 1), в двух случаях лимфатические 

узлы не оценены. РЖ IV стадии (n = 2) характеризовался метастатическим поражением в кости. 

 

3.1.2 Оценка статуса микросателлитной нестабильности в образцах опухолевой ткани 

 

При исследовании опухолевой ткани 159 больных РЖ когорты I МСН статус опухоли 

обнаружен в 21 (13,2 %) образце. У мужчин и женщин МСН РЖ диагностирован в 10 (47,6%) и 

11 (52,4 %) образцах соответственно. В 16 (76,2 %) случаях заболевание манифестировало в 

возрасте старше 50 лет, средний возраст диагностики – 62,1 ± 14,5 года. У 6 (28,6 %) 

обследованных установлено поражение малой кривизны, в 5 (23,8 %) – больше одной 

топографической области, тела желудка – у 4 (19,0 %) и преддверия привратника – у 4 (19,0%) 

больных. Кишечный и диффузный гистотипы были представлены в соотношении 15 (71,4 %) к 

4 (19,0 %). В большинстве случаев (n = 14; 66,7 %) диагноз установлен на поздних стадиях. На 

III стадии при МСН РЖ (n = 8; 38,1 %) чаще наблюдали поражение 1‒2 региональных 

лимфатических узлов (n = 3; 37,5%), реже 3–6 лимфоузлов (n = 2; 25,0 %), 7 и более лимфоузлов 

(n = 1; 12,5 %). Для IV стадии (n = 6; 28,6 %) было характерно метастатическое поражение 

легких (n = 1), костей (n = 2), печени (n = 3), яичников (n = 1) и лимфоузлов средостения (n = 1). 

При сравнительном анализе частот выявления МСН в зависимости от стадий РЖ выявлено 
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превалирование в группе операбельных (I, II, III стадии) форм над диссеминированными (IV) – 

6 vs 3,5 % (р = 0,35) (Таблица 7), однако данные результаты не являлись статистически 

значимыми. 

 

Таблица 7 – Частота выявления микросателлитной настабильности (МСН) при 

различных стадиях рака желудка (РЖ) 

Стадия заболевания Всего пациентов Количество пациентов с МСН РЖ, абс./% 

I 13 1 (0,1) 

II 22 6 (1,3) 

III 58 8 (4,6) 

IV 58 6 (3,5) 

 

В проведенном исследовании ВЭБ+-подтип и МСН-подтип РЖ были 

взаимоисключающими. 

 

3.1.3 Изучение клинико-молекулярных характеристик  

спорадического рака желудка в зависимости от молекулярного подтипа 

 

Средний возраст манифестации РЖ в группе MCH составил 62,1 года, у пациентов с 

ВЭБ+ и ВЭБ- + MСС - в более молодом возрасте – 54,8 и 55,0 года соответственно. 

Сравнительный анализ подгруппы ВЭБ+ и МСН не выявил значимых различий (р = 0,0691) по 

возрасту манифестации РЖ. В сравнении с группой ВЭБ-+MCC при МСН преобладали 

пациенты в возрасте старше 50 лет (p <0,01). Эпштейн – Барр - ассоциированный РЖ 

достоверно чаще (92,3 %; р <0,01) выявлен у пациентов мужского пола, в МСН - группе 

соотношение мужчин и женщин составило 47,6 и 52,4 % соответственно. 

В отличие от I, II и IV стадий, в группах ВЭБ+ и МСН чаще диагностировали III стадия 

заболевания – 38,5 и 38,1 % соответственно. Диффузный гистотип при ВЭБ+ РЖ выявлен в 

46,2 % случаев, кишечный – в 38,5 %. МСН РЖ чаще ассоциирован с кишечным гистотипом 

(71,4 %). МСН рак наблюдали во всех отделах и, как и ВЭБ+ (30,7 %), чаще поражал тело 

желудка (23,8 %) или выходил за пределы одной области (23,8 %), но не развивался на большой 

кривизне. Клинические характеристики обследованных групп в зависимости от статуса ВЭБ и 

МСН представлены в таблице 8. 
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Таблица 8 – Клинические характеристики пациентов когорты I с Эпштейн - Барр - 

позитивным (ВЭБ+ РЖ), микросателлитно нестабильным (МСН РЖ) и ВЭБ – негативным 

микросателлитно стабильным раком желудка (ВЭБ-+МСС РЖ) 

Клинические характеристики  

159 (100 %) 

ВЭБ+-группа 

13 (8,2 %) 

МСН-группа 

21 (13,2 %) 

ВЭБ-+MCC-

группа 

125 (78,6 %) 

абс./% 

Пол Мужчины  12 (92,3) 10 (47,6) 54 (43,2) 

Женщины 1 (7,7) 11 (52,4) 71 (56,8) 

Возраст 

манифестации, 

лет 

16–49  10 (76,9) 5 (23,8) 86 (71,2) 

50–83  3 (23,1) 16 (76,2) 39 (28,8) 

Среднее ± SD 54,8 ± 11,9 62,1 ± 14,5 55,0 ± 14,7 

Стадия I 2 (15,4) 1 (4,8) 17 (13,6) 

II 4 (30,8) 6 (28,6) 22 (17,6) 

III 5 (38,5) 8 (38,1) 43 (34,4) 

IV 2 (15,4) 6 (28,6) 43 (34,4) 

Гистологически

й тип по Лаурен 

Кишечный 5 (38,5) 15 (71,4) 73 (58,4) 

Диффузный 6 (46,2) 4 (19,0) 60 (48,0) 

Смешанный 2 (15,4) 2 (9,5) 12 (9,6) 

Локализация 

опухоли 

Кардия 3 (23,1) 2 (9,5) 30 (24,0) 

Дно 3 (23,1) 1 (4,8) 7 (5,6) 

Тело 4 (30,7) 5 (23,8) 38 (30,4) 

Преддверие 

привратника 
1 (7,7) 4 (19,0) 13 (10,4) 

Привратник 0 (0) 1 (4,8) 5 (4,0) 

Малая кривизна 1 (7,7) 3 (14,3) 3 (2,4) 

Большая кривизна 1 (7,7) 0 (0) 5 (4,0) 

Выходит за пределы 

указанных областей 
0 (0) 5 (23,8) 24 (19,2) 
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3.1.4 Обсуждение полученных результатов 

 

По данным различных источников, МСН при РЖ диагностируется в 10–37 % опухолей 

желудка [28‒30], что согласуется с частотой МСН опухолей в представленном исследовании 

(13,2 %). Поскольку для оценки статуса МСН использовалась эталонная панель Bethesda [58], 

разработанная преимущественно для диагностики статуса МСН при колоректальном раке, 

можно предположить, что частота МСН РЖ может быть несколько выше. Так, Hause R. J. et al. 

оценили МСН аденокарциномы желудка методом NGS. Частота МСН РЖ составила 19,0 %, 

уступая раку эндометрия (30,0 %) и колоректальному раку (19,0 %). Отмечена высокая частота 

МСН в широком спектре локусов, часто совпадающих с МСН локусами при раке толстой 

кишки [88]. Несмотря на то, что Su‐Jin Shin et al. сообщили о большей частоте МСН у женщин, 

в изучаемой группе 92,3 % приходилось на пациентов мужского пола. Как и в других 

исследованиях, MСН фенотип был представлен кишечным гистотипом [31, 32]. В литературе 

имеются указания на то, что MCH в опухоли чаще встречается при ранних стадиях РЖ (I–II), 

чем при диссеминированном процессе [86]. В представленном исследовании наиболее часто 

MCH диагностирована при III стадии опухолевого процесса и в совокупности операбельные 

опухоли (I–III стадии) с МСН превалировали [159]. Однако, учитывая малочисленность групп, 

результаты такого анализа трудно считать окончательными. 

ПЦР — это экономичный и доступный метод, широко применяемы для выявления ВЭБ-

инфекции в сыворотке, плазме и цельной крови. Как сообщалось Deyhimi et al., при ПЦР-

диагностике ДНК ВЭБ в солидных опухолях существует возможность получения 

ложноположительных результатов [160]. Низкую специфичность ПЦР можно объяснить тем, 

что клетки памяти и/или неопухолевые лимфоциты, инфицированные ВЭБ, также могут 

попасть в образец для анализа. Таким образом, методы на основе ПЦР более чувствительны, но 

менее специфичны, чем метод гибридизации РНК, кодируемой ВЭБ (EBER), in situ (EBER-ISH) 

‒ золотой стандарт диагностики ВЭБ в гистопатологических образцах [56]. С целью 

исключения из анализа нормальной ткани желудка забор опухолевого материала проводили с 

использованием метода макродиссекции под контролем патоморфолога, оценку наличия ДНК 

ВЭБ выполняли в парных образцах нормальной и опухолевой ткани желудка. С той же целью 

ПЦР проводили в двух повторах, в результате чего частота ВЭБ+ РЖ в исследованной выборке 

составила 8,2 %. Tavakoli et al. провели мета-анализ данных 71 статьи и 2 226 пациентов с РЖ 

из 26 стран и показали, что совокупная распространенность ВЭБ среди больных РЖ составила 

8,77 % [161]. По данным мета-анализа, проведенного Camargo et al. (13 исследований с 

участием 4 599 пациентов), средний возраст постановки диагноза ВЭБ+ РЖ составлял 58 лет, 

группа отличалась преобладанием мужчин (71 %) [162]. Tavakoli et al. также отметили высокую 

https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(02)00452-3/fulltext?referrer=https%3A%2F%2Fpubmed.ncbi.nlm.nih.gov%2F
https://theoncologist.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Shin%2C+Su-Jin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26137290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavakoli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32487043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavakoli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32487043
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частоту возникновения ВЭБ+ РЖ у лиц мужского пола [161]. В представленном исследовании 

92,3 % ВЭБ+ РЖ также диагностирован у мужчин. Однако в представленной выборке отмечен 

более ранний возраст манифестации ВЭБ+ РЖ – 54,8 года. Кроме того, Tavakoli et al. в 57 % 

случаев отнесли ВЭБ+ РЖ к кишечному типу, тогда как в представленной группе отмечено 

незначительное преобладание диффузного типа над кишечным (6/13, 46,2% vs 5/13, 38,5%) 

[161].  

 

3.2 Определение прогностического значения  

статуса микросателлитной нестабильности и вируса Эпштейн-Барр при раке желудка 

 

3.2.1 Оценка общей выживаемости 

 

Медиана времени наблюдения за больными в когорте I от момента постановки диагноза 

составила 31,3 мес. (95 %; ДИ 27,6–35,1 мес.), медиана общей выживаемости (ОВ) – 55,0 мес.  

1-, 3- и 5-летняя ОВ составила 84,6; 69,6 и 54,3 мес. соответственно.  

Статистически значимые различия в ОВ выявлены при сравнении групп с учетом 

возраста манифестации: до и после 50 лет – 33,39 vs. 63,81 мес. (р <0,01). Не выявлено 

значимых различий в ОВ в зависимости от пола пациентов (р = 0,98). Значимые различия в ОВ 

выявлены на III и IV стадиях РЖ (р = 0,01), статистических различий между другими стадиями 

заболевания не прослежено в связи с малочисленностью обследуемых групп. Также не найдено 

значимых различий в ОВ в зависимости от гистологического типа опухоли (р = 0,96)  

(Рисунок 8).  

  

1. ОВ в зависимости 

от возраста 

манифестации РЖ 

2. ОВ в 

зависимости от 

пола пациента 

3. ОВ в 

зависимости от 

стадии РЖ 

4. ОВ в зависимости 

от гистологического 

подтипа РЖ 

 

Рисунок 8 – Анализ общей выживаемости (ОВ) больных раком желудка (РЖ) когорты I 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavakoli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32487043
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Как показано на графиках (Рисунок 9), у пациентов с I–IV стадиями ВЭБ+ РЖ прогноз 

лучше, чем в группах МСН (р = 0,24) и ВЭБ-+ MСС (р = 0,04) РЖ. В группе операбельного РЖ 

(I–III стадии) также отмечен лучший прогноз при ВЭБ+-подтипе РЖ, в сравнении с МСН РЖ (р 

= 0,06) и ВЭБ-+ MСС РЖ (р = 0,04).  

 

1. Общая выживаемость пациентов 

с I–IV стадиями рака желудка когорты I 

2. Общая выживаемость пациентов  

с I–III стадиями рака желудка когорты I 
 

Рисунок 9 – Показатели общей выживаемости пациентов когорты I с Эпштейн - Барр - 

позитивным (ВЭБ+ РЖ), микросателлитно нестабильным (МСН РЖ) и ВЭБ – негативным 

микросателлитно стабильным раком желудка (ВЭБ-+МСС РЖ) 

 

Статистически значимой разницы в показателях ОВ пациентов с МСН и ВЭБ- + MСС не 

отмечено как в общей группе (р = 0,66), так и при операбельных формах  

(р = 0,26) РЖ. 50 %-ная выживаемость достигнута в группе больных с ВЭБ-+MСС РЖ.  

При парных сравнениях показателей в группе больных I–IV стадиями РЖ выявлены 

статистически значимые различия 5- и 8-летней ОВ между подгруппами ВЭБ+ и ВЭБ-+MСС 

РЖ. Результаты анализа ОВ представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9 - Общая выживаемость больных I-IV стадиями рака желудка когорты I: 1-, 3-, 

5-, 8-летняя выживаемость (%) и медиана (мес.) 

Кол-во 

пациентов, 

n = 128 

1-год. ОВ, 

% 

3-лет. ОВ,  

% 

5-лет. ОВ, 

% 

8-лет. ОВ, 

% 
Медиана, мес. 

ВЭБ+, n = 11 91,7 91,7 91,7 91,7 Не достигнута 

МСН, n = 18 83,3 76,9 67,3 67,3 Не достигнута 

ВЭБ- + 

MСС, n = 99 
79,5 56,9 44,1 30,2 

54 
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Продолжение таблицы 9 

Молекулярный 

подтип РЖ 
ВЭБ+ МСН ВЭБ- + MСС 

Парные сравнения, 1-годичная выживаемость 

ВЭБ+  >0,99 0,69 

МСН 0,99  >0,99 

ВЭБ- + MСС 0,69 >0,99  

Парные сравнения, 3-летняя выживаемость 

ВЭБ+  0,62 0,04 

МСН 0,62  0,12 

ВЭБ- + MСС 0,04 0,12  

Парные сравнения, 5-летняя выживаемость 

ВЭБ+  >0,05 <0,01 

МСН >0,05  0,12 

ВЭБ- + MСС <0,01 0,12  

Парные сравнения, 8-летняя выживаемость 

ВЭБ+  0,24 0,03 

МСН 0,24  0,26 

ВЭБ- + MСС 0,03 0,26  

 

При парных сравнениях показателей в группе операбельного РЖ также выявлены 

статистически значимые различия 5- и 8-летней ОВ между подгруппами ВЭБ+ и ВЭБ-+MСС 

РЖ. Результаты анализа ОВ представлены в таблице 10. 

 

Таблица 10 – Общая выживаемость больных первично-операбельным (I-III стадии) 

раком желудка когорты I: 1-, 3-, 5-, 8-летняя выживаемость (%) и медиана (мес.) 

Кол-во пациентов,  

n = 92 

1-год. ОВ, 

% 

3-лет. ОВ, 

% 

5-лет. ОВ, 

% 

8-лет. ОВ, 

% 
Медиана, мес. 

ВЭБ+, n = 8 100 100 100 100 Не достигнута 

МСН, n = 13 84,6 68,4 54,7 54,7 Не достигнута 

ВЭБ- + MСС,  

n = 71 
82,6 66,5 50,6 40,5 

69 
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Продолжение таблицы 10 

Молекулярный 

подтип РЖ 
ВЭБ+ МСН ВЭБ- + MСС 

Парные сравнения, 1-годичная выживаемость 

ВЭБ+  0,49 0,34 

МСН 0,49  >0,99 

ВЭБ- + MСС 0,34 >0,99  

Парные сравнения, 3-летняя выживаемость 

ВЭБ+  0,12 >0,05 

МСН 0,11  >0,99 

ВЭБ- + MСС >0,05 >0,99  

Парные сравнения, 5-летняя выживаемость 

ВЭБ+  >0,05 0,03 

МСН >0,05  >0,99 

ВЭБ- + MСС 0,03 >0,99  

Парные сравнения, 8-летняя выживаемость 

ВЭБ+  0,06 0,04 

МСН 0,06  0,66 

ВЭБ- + MСС 0,04 0,66  

Примечание: парные сравнения представлены значением по log-rank p-критерию. 

 

3.2.2 Обсуждение полученных результатов 

 

Показатели ОВ в проведенном исследовании подтверждают связь ВЭБ+ подтипа с 

наилучшим прогнозом: в течение 8 лет наблюдения ОВ в общей когорте и при операбельном 

РЖ составила 91,7 и 100 % соответственно. В исследовании прогностической модели с 

применением данных когорты РЖ из TCGA обращая 3-летняя выживаемость пациентов с ВЭБ-

ассоциированным РЖ составила 100 % [65]. В мета-анализе J.-S. Pyo et al. ВЭБ-

ассоциированный РЖ коррелировал с лучшим прогнозом по сравнению с ВЭБ-негативным РЖ 

(ОР 0,890, 95 %; ДИ 0,816–0,970). Кроме того, не было выявлено существенных различий в ОВ 

пациентов с ВЭБ-положительными и МСН опухолями и больными с микросателлитно 



64 
 

 
 

стабильным и ВЭБ-отрицательным РЖ (ОР 1,099, 95 % ДИ 0,885–1,364 и 0,954, 95 % ДИ 0,872–

1,044 соответственно) [163].  

Также J.-S. Pyo et al. провели анализ ОВ в зависимости от популяции. В результате в 

азиатских и американских подгруппах у пациентов с ВЭБ-ассоциированным раком прогноз был 

лучше, чем у лиц с ВЭБ-негативным РЖ (ОР 0,880, 95 % ДИ 0,782–0,991 и ОР 0,840, 95 % ДИ 

0,750–0,941 соответственно). В то же время в европейской подгруппе не было выявлено 

значимой корреляции между наличием ВЭБ и ОВ. В представленном исследовании различия в 

ОВ при МСН и ВЭБ-+MСС раке не были статистически значимыми, что может быть связано с 

малым количеством пациентов в группе МСН. Таким образом, полученные результаты нельзя 

считать окончательными. 

 

3.3 Оценка частоты соматических мутаций  

генов KRAS, BRAF и PIK3CA при раке желудка 

 

3.3.1 Исследование полиморфизма «горячих» точек генов KRAS, BRAF и PIK3CA 

 

В ходе изучения статуса «горячих» точек генов KRAS и PIK3CA диагностировано 12  

(7,5 %) и 5 (2,5 %) клинически значимых вариантов соответственно. В кодонах 597–601 (экзон 

15) гена BRAF мутаций не выявлено.  

В отличие от ВЭБ+-опухолей, где совокупно выявлен 1 (7,7 %) клинически значимый 

вариант в гене PIK3CA, МСН-фенотип характеризовался большим количеством соматических 

мутаций: 4 (19,0 %) варианта в кодонах 12–13 гена KRAS и 7 (33,3 %) – в экзонах 10 и 21 гена 

PIК3CA (Рисунок 10). 

 

 

Рисунок 10 – Структура выявленных вариантов в «горячих» точках генов KRAS и 

PIK3CA при различных молекулярных подтипах РЖ в образцах опухоли пациентов когорты I  



65 
 

 
 

Кроме того, в 19,0 % (4/21) образцов с МСН обнаружено сочетание вариантов в генах 

KRAS и PIK3CA (Таблица 11). 

 

Таблица 11 – Спектр выявленных клинически значимых вариантов в генах KRAS и 

PIK3CA при генотипировании образцов ДНК опухолевой ткани когорты I  

Ген 

Молекулярный подтип РЖ, число случаев (абс.) 

ВЭБ+ РЖ МСН РЖ ВЭБ- + MСС РЖ 

KRAS Wt Wt G12A, 1 

G12V, 1 

G12D, 3 

Q61E, 1 

PIK3CA Q546K, 1  Q546K, 1 

H1047R, 2 

E545K, 1 

H1047R, 2 

KRAS + 

PIK3CA  

Wt KRAS G13D + PIK3CA E542K, 2 

KRAS G13D + PIK3CA H1047R, 1 

KRAS G12V + PIK3CA H1047R, 1 

Wt 

 

3.3.2 Обсуждение полученных результатов 

 

Согласно TCGA, до 80 % ВЭБ+ опухолей желудка могут содержать мутации в гене 

PIK3CA, тогда как в представленном исследованной выборке только в одном случае выявлен 

вариант E545K в экзоне 21 гена PIK3CA. Было отмечено, что в отличие от других подтипов РЖ, 

где наибольшая частота аберраций зарегистрирована в киназном домене гена PIK3CA (экзон 

21), в ВЭБ+ опухолях мутации распределены по всему гену [14]. Таким образом, низкая частота 

соматических мутаций в гене PIK3CA при ВЭБ+ РЖ в представленном исследовании может 

быть связана с недостаточным охватом тестируемых экзонов и/или недостаточной 

чувствительностью метода HRM. Напротив, MСН РЖ отличается высокой частотой 

соматических мутаций (33,3 %) гена PIK3CA, что значительно превышает показатели, 

полученные K. Polom et al. (8,1 %) [59] и G. Corso et al. (14,3 %) [37]. Расхождение показателей 

может быть связано с недостаточным объемом использованной выборки. 

Кроме того, в 19 % образцов из выборки с МСН выявлено сочетание клинически 

значимых вариантов в генах KRAS и PIK3CA, что можно объснить гипермутированным 

фенотипом МСН опухолей. Крупное международное многоцентровое исследование, изучающее 

статус гена KRAS и генов MMR у пациентов с местнораспространенным операбельным РЖ, 

подтвердило корреляцию между мутациями KRAS и механизмом dMMR [60]. По результатам 
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представленного исследования, а также по данным Barbi et al., мутация H1047R в гене PIK3CA 

диагностирована только в образцах МСН РЖ и связана со статусом МСН [61]. K. Polom et al. 

отметили более низкую пятилетнюю выживаемость пациентов с МСН и мутациями, чем лиц с 

геном PIK3CA «дикого» типа – 40,0 vs 70,4 % соответственно. В том же исследовании оценили 

различия в выживаемости пациентов с МСН и различными мутациями в гене PIK3CA. 

Оказалось, что пятилетняя выживаемость составила 0 и 80 % при мутации в экзоне 10 (ранее 9) 

и мутации в экзоне 21 (ранее 20) соответственно [42]. Учитывая малочисленность этой группы 

в проведенном исследовании, показатели выживаемости рассчитать не представляется 

возможным. 

Отличительной особенностью представленной работы стало отсутствие мутаций в 

кодонах 597‒601 гена BRAF, патогномоничных для МСН колоректального рака [53]. Согласно 

проведенным ранее исследованиям, частота мутаций в гене BRAF при РЖ колеблется в 

диапазоне 0‒11 % [62].  

 

ГЛАВА 4. ИЗУЧЕНИЕ ФЕНО-ГЕНОТИПИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

НАСЛЕДСТВЕННОГО РАКА ЖЕЛУДКА 

 

4.1 Результаты генотипирования геномной ДНК пациентов с подозрением на 

наследственную форму рака желудка 

 

В результате генотипирования 151 образца крови пациентов когорты II с применением 

таргетной панели генов у 15,2 % (n = 23) пробандов выявлен 21 клинически значимый вариант 

нуклеотидной последовательности (ВНП) в гетерозиготной форме в генах, ассоциированных с 

НОС (Рисунок 11).  

 

Рисунок 11 – Распределение больных когорты II в зависимости от генотипа  
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По функциональному значению выявленные варианты были распределены следующим 

образом: 

− нонсенс–варианты – 9 (42,9 %); 

− мутации со сдвигом рамки считывания – 8 (38,1 %); 

− миссенс–варианты – 4 (19,0 %); 

− мутации сайта сплайсинга – 2 (9,5 %); 

− делеция без сдвига рамки считывания – 1 (4,8 %). 

У 9,3 % (14/151) обследованных диагностированы патогенные и вероятно патогенные 

ВНП в генах с аутосомно-доминантным типом наследования. Среди них большую долю 

составили ВНП в генах BRCA1/2 – 5 вариантов у 6/14 (42,9 %) пациентов. В генах MLH1, TP53 

выявлено по 2 (14,3 %) варианта; в генах CHEK2, CDH1, MSH2 и PTCH2 – по одному (7,2 %) 

клинически значимому ВНП. Среди всех выявленных ВНП 78,6 % (11/14) зарегистрированы в 

базах данных dbSNP, ClinVar, BRCAExchange, VarSome как патогенные клинически значимые 

варианты. Ранее не зарегистрированные патогенные варианты выявлены в генах BRCA2  

(1 вариант) и CDH1 (1 вариант); вероятно патогенный вариант идентифицирован в гене PTCH2 

(1 вариант). В общей сложности доля незарегистрированных патогенных вариантов и вероятно 

патогенных вариантов составила 14,3 % (2/14) и 7,1 % (1/14) соответственно. Структура 

выявленных патогенных и вероятно патогенных ВНП в генах, ассоциированных с НОС, с 

аутосомно-доминантным типом наследования у пациентов когорты II представлена на  

рисунке 12. 

 

 

Рисунок 12 – Структура выявленных патогенных и вероятно патогенных вариантов 

нуклеотидной последовательности в генах наследственных опухолевых синдромов с 

аутосомно-доминантным типом наследования у пациентов когорты II 
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К отдельной группе были отнесены пациенты с мутациями в генах ATM (n = 2; 9,1 %), 

BRIP1 (n = 1; 4,6 %), MLH3 (n = 2; 9,1 %) с неопределенным типом наследования и 

пенетрантностью в отношении РЖ. Наличие гетерозиготных мутаций в генах MSH3 (n = 1; 

4,6 %), MUTYH (n = 2; 9,1 %), NTHL1 (n = 1; 4,6 %) у обследованных расценено как 

носительство в связи с отсутствием в личном и семейном анамнезе полипоза желудочно-

кишечного тракта и далее в работе не рассматривается. Подробное описание выявленных 

клинически значимых вариантов отображено в таблице 12. 

Таким образом наибольшее число мутаций (14/21; 66,7 %) было выявлено в генах систем 

репарации ДНК: 

− в генах системы репарации путем гомологичной рекомбинации (homologous 

recombination repair, HRR) BRCA1/2, CHEK2, ATM, BRIP1 – 9/21 (42,9 %) ВНП; 

− в генах системы репарации неспаренных оснований (mismatch repair, MMR) MLH1, 

MSH2, MLH3 – 5/21 (23,8 %) ВНП.  

 

4.2 Обсуждение полученных результатов  

 

На сегодняшний день многочисленные исследования направлены на изучение аббераций 

в системах HRR и MMR в связи с возможностью применения нарушений этих генов в качестве 

мишеней для таргетной и иммунотерапии. В многоцентровом исследовании INTERCEPT для 

неотобранной группы 34 пациентов было выполнено таргетное NGS-тестирование 84 

онкоассоциированных генов. По результатам тестирования у 17,6 % больных были выявлены 

патогенные/вероятно патогенные ВНП в генах BRCA1 (n = 2), BRCA2 (n = 1), CDH1 (n = 1), FH 

(n = 1), SDHA (n = 1) [164]. В исследовании G. Tedaldi et al. было проведено NGS панели из 94 

генов для 96 больных РЖ. Пациенты прошли консультацию врача-генетика и были отобраны, 

согласно критериям, специфичным для синдрома наследственного диффузного РЖ, синдрома 

Линча, синдромов желудочно-кишечных полипозов. В результате в 10,4 % (n = 10) случаев 

были выявлены мутации в гене CDH1; в 11,5 % – варианты в генах ATM, PALB2, BRCA1, 

BRCA2, MSH2, PMS2, BMPR1A, PRF1, BLM [165]. Как и в представленном исследовании, 

больший процент находок в рассмотренных публикациях приходился на мутации в генах HRR 

и MMR. Низкую долю мутаций в гене CDH1 в представленной работе, вероятно, можно 

объяснить более слабыми критериями отбора пациентов и низкой частотой встречаемости 

данного синдрома в российской популяции. 
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Таблица 12 – Спектр и характеристики выявленных клинически значимых герминальных вариантов у больных когорты II 
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1 HC432 BRCA1 АД NM_007294 frameshift_elongation c.5266dup p.Gln1756ProfsTer74 rs80357906 P P 

2 HC0059 BRCA2 АД NM_000059 frameshift_truncation c.3167_3170del p.Gln1056ArgfsTer3 rs80359372 P P 

3 HC0526 BRCA2 АД NM_000059 frameshift_elongation c.5238dup p.Asn1747Ter rs80359499 P P 

4 HC0247 BRCA2 АД NM_000059 frameshift_truncation c.6595del p.Thr2199LeufsTer7 - P - 

5 
HC0010 

HC0014 
BRCA2 АД NM_000059 frameshift_truncation c.9253del p.Thr3085GlnfsTer19 rs80359752 P P 

6 HC0339 CDH1 АД NM_004360 stop_gained c.1596G>A p.Trp532Ter - P - 

7 HC0029 CHEK2 АД NM_007194 frameshift_truncation c.1100del p.Thr367MetfsTer15 rs555607708 P P 

8 HC0597 MLH1 АД NM_000249 inframe_deletion c.1852_1854del p.Lys618del rs63751247 P P 

9 HC0064 MLH1 АД NM_000249 splice_site_variant c.1990-2A>G – rs267607883 P P 

10 НС0065 MSH2 АД NM_000251.3 stop_gained c.577C>T p.Gln193Ter rs63751326 P P 

11 HC0049 PTCH2 АД NM_003738 frameshift_truncation c.2019del p.Tyr674IlefsTer26 rs769826884 LP VUS 

12 HC0575 TP53 АД NM_000546 missense_variant c.488A>G p.Tyr163Cys rs148924904 P P 

13 HC0217 TP53 АД NM_000546 missense_variant c.799C>T p.Arg267Trp rs55832599 P 
P/ 

LP 
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Продолжение таблицы 12 

14 HC0370 ATM 
АД/

АР 

ENST00000278

616.8 
stop_gained c.5932G>T p.Glu1978Ter rs587779852 P P 

15 HC0053 ATM 
АД/

АР 

ENST00000278

616 
stop_gained c.7240C>T p.Gln2414Ter rs863224462 P P 

16 HC0027 BRIP1 
АД/

АР 
NM_032043 frameshift_truncation c.128_131del p.Leu43TrpfsTer11 rs1064794202 P P 

17 HC0589 MLH3 
АД/

? 
NM_001040108 stop_gained c.628C>T p.Arg210Ter rs770668994 VUS VUS 

18 HC0261 MLH3 
АД/

? 
NM_001040108 frameshift_truncation c.979_980del p.Leu327AspfsTer2 rs1483852500 LP - 

19 HC0042 MSH3 АР NM_002439 splice_site_variant c.2813+1G>C - - LP - 

20 
HC0005 

HC0246 
MUtyH АР NM_001048174 missense_variant c.1103G>A p.Gly368Asp rs36053993 P P 

21 HC0531 NTHL1 АР NM_002528 stop_gained c.244C>T p.Gln82Ter rs150766139 P/LP Conf 

Сокращения: АД – аутосомно-доминантный тип наследования, АР – аутосомно-рецессивный тип наследования, Р (Pathogenic) – 

патогенный вариант, LP (Likely pathogenic) – вероятно патогенный вариант, VUS (Variant with uncertain significance) – вариант с 

неопределенным клиническим значением, Conf (Conflicting interpretations of pathogenicity) – вариант с конфликтом интерпретации 

патогенности.
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4.3 Изучение клинико-анамнестических характеристик носителей мутаций  

в генах, ассоциированных с наследственными опухолевыми синдромами 

 

Средний возраст манифестации рака у носителей мутаций в генах, ассоциированных с 

развитием НОС, из подгруппы IIA составил 45 ± 15,2 года. В 72,7 % (8/11) случаев установлена 

IV стадия заболевания, с преимущественным поражением более одной топографической 

области желудка (n = 4; 36,4 %). В большей доле случаев РЖ был представлен 

аденокарциномой диффузного типа – 5/11 (45,5 %), смешанный и кишечный типы 

диагностированы у четверых (36,4 %) пациентов. При оценке родословных отягощенный 

семейный анамнез выявлен у 5 (45,5 %) пациентов – носителей мутации из подгруппы IIA 

(Таблица 13). 

В подгруппе IIB у носителей мутаций средний возраст манифестации первого ЗНО 

составил 45,3 ± 12,8 года, средний возраст манифестации РЖ – 48,1 ± 16,3 года. У 5/7 (71,4 %) 

больных наблюдался отягощенный семейный анамнез (Таблица 13). 

 

Таблица 13 – Данные семейного анамнеза носителей мутации в генах, ассоциированных 

с наследственными опухолевыми синдромами, из когорты II 

Степень родства  Количество родственников 

пробанда с ЗНО, абс./% 

Количество родственников 

пробанда с РЖ, абс./% 

Подгруппа IIA Подгруппа IIВ Подгруппа IIA Подгруппа IIВ 

I степень родства 5 (100,0 %); 3 (42,9 %) 3 (60,0 %) - 

II степень родства 4 (80,0 %); 2 (28,6 %) 2 (40,0 %) - 

III степень родства 2 (40,0 %); 1 (14,3 %) - - 

 Среднее количество 

родственников с ЗНО, абс. 

Среднее количество 

родственников с РЖ, абс. 

I степень родства 1,4  2,0 1  - 

II степень родства 2,0  2,0  1  - 

III степень родства 2,5  1  - - 

Число вовлеченных 

поколений  
2,6 1,3 2 - 

 

При оценке критериев NCCN для отбора больных РЖ, нуждающихся в проведении ДНК-

диагностики, чувствительность и специфичность таковых составила 9,4% и 93,3%, 

соответственно (Таблица 14). Таким образом, 90,6 % наследственно-ассоциированных случаев 

РЖ не соответствовали критериям NCCN. 
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Таблица 14 – Соответствие клинических характеристик пациентов когорты II 

рекомендациям Национальной комплексной онкологической сети (NCCN) по отбору больных, 

нуждающихся в ДНК-диагностике для исключения наследственной формы раком желудка 

№ Критерий NCCN Когорта II, абс. 
Наследственный 

РЖ, абс. 

1 Больной с манифестацией РЖ в возрасте  

до 40 лет 

62 2 

2 Больной РЖ в возрасте до 50 лет, у которого 

один родственник I или II степени родства болел 

РЖ 

18 1 

3 Больной РЖ в любом возрасте, имеющий  

≥2 родственников I или II степени родства, 

больных РЖ 

19 1 

4 Больной РЖ и РМЖ с манифестацией первого 

ЗНО в возрасте до 50 лет 

7 1 

5 Больной РЖ в любом возрасте, у которого в 

семейном анамнезе наблюдался случай РМЖ у 

родственника I или II степени родства, 

диагностированный в возрасте до 50 лет 

2 1 

6 Больной РЖ в любом возрасте с наличием в 

семейном анамнезе ювенильных полипов или 

полипозов желудочно-кишечного тракта 

0 0 

7 Больной РЖ в любом возрасте при наличии в 

семейном анамнезе случаев рака, 

ассоциированного с синдромом Линча 

(колоректальный рак, рак эндометрия,  

тонкой кишки или мочевыводящих путей) 

8 4 

8 Соответствие рекомендациям NCCN, абс./% 106 (70,2) 10/13 (76,9) 

 

Соотношение выявленных ВНП в подгруппах IIA и IIB составила 58,8 % (n = 10) / 41,2 % 

(n = 7) соответственно. В общей сложности 7,6 % (10/131) больных подгруппы IIA и 35,0 % 

(7/20) больных подгруппы IIB являлись носителями мутаций в генах НОС (р = 0,0021;  

ОШ = 6,515; 95 % ДИ 2,233–20,60). В 6/7 (85,7 %) случаев РЖ из подгруппы IIB были 

представлены кишечным гистотипом.  

В общей сложности наследственно-ассоциированный РЖ выявлен при НОС с высокой и 

средней пенетрантностью у 13 (8,6 %) пациентов:  

−  синдром наследственного рака молочной железы и яичников (гены BRCA1/2; OMIM 

#612555, OMIM #604370) – в 4,0 % (n = 6) случаев; 

−  синдром Линча (гены MLH1 и MSH2; OMIM #158320, #158320) – в 2,0 % (n = 3) случаев; 
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−  ТР53-ассоциированный опухолевый синдром (ген TP53, OMIM #151623) –  

в 1,3 % (n = 2) случаев; 

−  синдром наследственного диффузного РЖ (ген CDH1, OMIM #137215) – в 0,7 % (n = 1) 

случаев; 

−  Ли – Фраумени-подобный синдром (ген CHEK2, OMIM #609265) – в 0,7 % (n = 1) 

случаев. 

Подробные клинико-анамнестические данные пациентов – носителей мутаций в генах, 

связанных с НОС, отображены в таблице 15. 
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Таблица 15 – Основные клинико-анамнестические данные больных когорты II – носителей клинически значимых вариантов 

нуклеотидной последовательности в генах наследственных опухолевых синдромов с аутосомно-доминантным типом наследования 
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1 HC0059 М BRCA2 c.3167_3170del РЖ 52 Кардия IV 

Печень 

Легкие 

Брюшина 

АК Нд 

РПеч (I) –1 

РТМ (I) –1 

РЖ (II) –1 

РМЖ (II) –1 

РТК (II) –1 

РЖ/РТК (II) –1 

2 HC0010 Ж BRCA2 c.9253del РЖ 50 >1 области IV Брюшина Нд Нд 

РЖ (I) –1 

РМЖ (II–IV) – 4 

РТК (III) – 2 

3 HC0014 Ж BRCA2 c.9253del РЖ 35 Тело IV Брюшина 
АК с ПК 

компонентом 
СМ 

РЖ (I) –1 

РМЖ (II–III) – 2 

РТК (III) – 2  

РМЖ (IV) – 2 

4 HC0339 М CDH1 c.1596G>A РЖ 41 Тело  II  – ПК ДИФ Но 

5 HC0575 М TP53 c.488A>G РЖ 54 Кардия IV Брюшина ПК ДИФ 

Саркома (I) -1 

ОГМ/МТС в ГM (I) 

-1 

6 HC0029 Ж CHEK2 c.1100del РЖ 35 Дно II  - ПК ДИФ Но 
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Продолжение таблицы 15 

7 HC0049 Ж PTCH2 c.2019del РЖ 37 
Преддверие 

привратника 
IV 

Брюшина 

Яичники 

АК с ПК 

компонентом 
СМ Но 

8 HC0589 Ж MLH3 c.628C>T РЖ 76 >1 области IV Легкие АК КИШ 
РЖ (I) –1 

РЖ (II) – 2 

9 HC0261 Ж MLH3 
c.979_980

del 
РЖ 39 >1 области IV 

Яичники, 

Забрюш. л/у 

Канцероматоз 

Асцит 

ПК ДИФ Нд 

10 HC0027 М BRIP1 
c.128_131

del 
РЖ 23 >1 области IV 

Печень 

Брюшина 
ПК ДИФ Но 

11 HC432 Ж BRCA1 c.5266dup 

РЖ 45 Нд Нд Нд Нд Нд 
РМЖ (?) – 1 

РТМ (?) – 1   РЯ 45 Нд Нд Нд Нд Нд 

12 HC0526 М BRCA2 c.5238dup 

РЖ 68 >1 области IV Печень  АК КИШ ЗНО 

неизвестной 

локализации 
РПрЖ 

 
68 Нд II - АК - 

13 HC0247 Ж BRCA2 c.6595del 
РМЖ 37 - IV Нд АК ТНМП - 

 Но 
РЖ 40 Кардия II  – АК КИШ 

14 HC0597 Ж MLH1 
c.1852_18

54del 

РМЖ 43 – Нд – Нд – 
ТРК (I) – 3 

РпрЖ (I) – 1  

РТК (II) – 2 

РМЖ (II) –1 

РТМ 45 Эндометрий Нд – Нд – 

РЖ 54 Тело I – Нд КИШ 

РТК 61 
Сигмовидная 

кишка 
III – АК – 
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Продолжение таблицы 15 

15 HC0064 М MLH1 
c.1990–

2A>G 

РЖ 27 Кардия III – АК КИШ 

РТК (I) –1 

РТМ/РТК (I) –1 

РТК (II–III) – 2 

Карци–

ноид  
30 Тонкая кишка – – – – 

РТК 31 
Толстая 

кишки 
I – 

Недифферен 

цированный 

рак 

– 

16 НС0065 М MSH2 c.577C>T 

Рак 

сальных 

желез 

65 

Сальные 

железы спины 

и кисти 

I – 
Плоскоклеточ

ный 
– РТК (I) –1 

РМП (I) –1 

Рак ОЖРС (I) –1 РМП 67 – I – Нд – 

РЖ 69 Нд III – АК КИШ 

17 HC0217 М TP53 c.799C>T 
МК 32 Бедро I – – – 

РЛ (I) –1 
РЖ 34 Кардия I – АК  КИШ 

 

Сокращения: РПеч – рак печени, РТМ – рак тела матки, РЖ – рак желудка, РМЖ – рак молочной железы, РТК – рак толстой кишки, 

РМП –рак мочевого пузыря, РЛ – рак легких, ОГМ – опухоль головного мозга, МТС –метастазы, ГМ – головной мозг, РПрЖ – рак 

предстательной железы, РЯ – рак яичников, ТнК – тонкая кишка, ОЖРС – органы женской репродуктивной системы, Но – не отягощен, Нд – 

нет данных, ТНМП – тройной негативный молекулярный подтип, АК – аденокарцинома, ПК – перстневидноклеточный рак, КИШ – кишечный 

подтип по Лаурен, ДИФ – диффузный подтип по Лаурен, СМ – смешанный подтип по Лаурен. 
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4.4 Обсуждение полученных результатов  

 

В рамках развития наследственной патологии клинический интерес в первую очередь 

представляют патогенные и вероятно патогенные ВНП. Каузативность конкретного варианта 

целесообразно оценивать в каждом случае индивидуально, принимая во внимание данные 

личного анамнеза и нагруженность родостовной онкологической патологией. Поскольку в 

представленной работе выявленные клинически значимые варианты представлены 

нарушениями в генах, связанных с НОС с аутосомно-домининтным типом наследования, ниже 

рассмотрена их роль в развитии наследственного РЖ у обследованных пробандов. 

 

4.4.1 Клинически значимые варианты нуклеотидной последовательности  

в генах системы репарации путем гомологичной рекомбинации  

 

Репарация путем гомологичной рекомбинации является высокоточной системой, 

участвующей в репарации двухцепочечных разрывов ДНК, и имеет решающее значение для 

разрешения остановившихся репликационных вилок во время клеточного деления. Анализ 

нарушений в генах HRR становится все более важным для выявления пациентов, отвечающих 

на лечение ингибиторами поли(аденозиндифосфат [АДФ]-рибоза) полимеразы (PARP). На 

сегодняшний день эти препараты применяют при раке яичников, молочной железы, 

поджелудочной железы и предстательной железы. Другие типы рака, вероятно и РЖ, 

последуют за ними. Клинически дефицит гомологичной рекомбинации (HRD) имеет широкое 

определение, начиная от повреждающих мутаций в отдельных генах HRR (BRCA1, BRCA2, 

PALB2, BARD1, ATR, ATRX, ATM, BAP1, RAD51B, RAD51C, RAD51D, BRIP, NBN, CHEK1, 

CHEK2, FANCA, FANCC и MRE11) до сложных геномных нарушений [166]. Одними из 

наиболее значимых представителей системы гомологичной рекомбинации являются гены 

BRCA1/2 – супрессоры опухолевого роста, мутации в которых широко изучены как причина 

синдрома наследственного рака молочной железы и яичников (OMIM#604370, OMIM#612555), 

в качестве факторов риска развития рака поджелудочной железы (OMIM#614320), 

предстательной железы (OMIM# 176807), медуллобластомы (OMIM#155255), РМЖ у мужчин 

(OMIM#114480), опухоли Вильмса (OMIM#194070). Многочисленные публикации в последние 

годы также свидетельствуют о повышенном риске развития РЖ у носителей мутаций в этих 

генах [167-170]. Так, в недавнем исследовании для Японской когорты пациентов – носителей 

мутации в гене BRCA1 кумулятивный риск развития РЖ к возрасту 85 лет составил 21,3 %, в 

гене BRCA2 – 19,3 % [170]. Однако необходимо учесть повышенный общепопуляционный риск 

формирования РЖ в этой популяции. Уровень риска РЖ для носителей мутаций в генах 
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BRCA1/2 из европейской популяции до сих пор не определен. В представленном исследовании 

в подавляющем большинстве случаев (n = 6/151; 3,9%) у обследованных c РЖ выявлены 

мутации в генах BRCA1/2, в 4 (2,6 %) из которых в составе ПМЗН. Как и в других 

исследованиях, патогенные варианты в гене ВRCA2 были идентифицированы чаще в сравнении 

с мутациями в гене BRCA1 – 5 vs 1 пациентов [171]. В связи с малочисленностью 

обследованной группы расчет индивидуального риска развития РЖ невозможен. 

Показательный случай семейного BRCA-ассоциированного РЖ в исследованной когорте 

продемонстрирован на примере семьи пациента с носительством варианта c.9253del 

(p.Thr3085GlnfsTer19, rs80359752) в гене BRCA2. На рисунке 13 представлена родословная 

пациентки HC0010, 35 лет, с диссеминированным РЖ, гистологически – смешанным подтипом. 

Пациентка прошла комбинированное лечение, однако, в связи с прогрессированием 

заболевания, погибла в возрасте 36 лет. Мать пациентки также заболела РЖ в 50 лет, диагноз 

был установлен на IV стадии. В течение трех лет после постановки диагноза, с учетом 

распространенности процесса, получала капецитабин, со стабилизацией. Кроме того, в 

соответствии с классическим проявлением синдрома наследственного РМЖ и РЯ, во II–III 

поколениях данной семьи наблюдались многочисленные случаи РМЖ, а также случаи 

колоректального рака (Рисунок 13). Сегрегация данного варианта с клиническими 

проявлениями в данной семье позволяет сделать вывод о каузативности мутации c.9253del в 

гене BRCA2 в развитии семейного РЖ. 

 

 

Рисунок 13 – Родословная пациентки HC0010 –носительницы мутации c.9253del в гене 

BRCA2 
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Также значимой находкой в представленном исследовании стал ранее не 

зарегистрированный вариант c.6595del в 11 экзоне гена BRCA2 у пациентки HC0247 с 

метахронными РЖ и РМЖ. Вариант c.6595del расположен в высоко консервативной области 

гена, представлен делецией аденина в 6595 положении. Выявленная делеции проводит к 

преждевременной терминация синтеза белка через 7 аминокислот в результате сдвига рамки 

считывания (Рисунок 14). Данные о частоте минорного аллеля отсутствуют в базах данных 

популяционных частот gnomAD Genomes и gnomAD Exomes. Согласно критериям ACMG 

(PVS1, PM2), учитывая фенотип заболевания, вариант оценен как патогенный и каузативный.  

 

 

Рисунок 14 – Герминальный варинат c.6595del в гене BRCA2 в гетерозиготной форме, 

идентифицируемый с использованием IGV-браузера  

 

Вторым наиболее часто мутирующим геном из системы HRR является ген CHEK2, 

гетерозиготные мутации в котором ассоциированы с Ли – Фраумени-подобным синдромом 

(OMIM#609265), предрасположенностью к РМЖ (OMIM#114480), колоректальному раку 

(OMIM#114500) и семейному раку предстательной железы (OMIM#176807). В исследовании 

U. Teodorczyk et al. мутация в гене CHEK2 наблюдалась у 57 из 658 (8,7 %) неотобранных 

больных РЖ (ОШ = 1,6; p = 0,004) и 19 из 154 (12,3 %) семейных случаев (OШ = 2,3; p = 0,001). 

ОШ для РЖ у лиц в возрасте младше 50 лет было выше (2,1; p = 0,01), чем у пациентов в 

возрасте 50 лет и старше (OШ = 1,4; p = 0,05). Укорачивающие мутации в гене CHEK2 были 

связаны с более высоким риском развития РЖ (OШ = 2,1; p = 0,02). Выявленный вариант 

c.1100del является одной из наиболее распространенных мутаций в гене CHEK2: частота 

минорного аллеля 1100del в европейской популяции составляет 1,1–1,4 %, в России – 2–5 % 

[172-174]. Вариант c.1100del был выявлен у пациентки HC0029 без отягощенного семейного 

анамнеза с диффузным раком дна желудка, установленным в возрасте 35 лет [175]. Было 
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проведено комбинированное лечение, однако, в связи с быстрым прогрессированием 

заболевания, пациентка погибла в возрасте 36 лет. 

Как известно на сегодняшний день, гомозиготные и компаунд гетерозиготные мутации в 

гене ATM являются причиной атаксии-телеангиэктазии (OMIM# 208900) – редкого аутосомно-

рецессивного заболевания, характеризующегося мозжечковой атаксией, телеангиэктазиями, 

иммунными дефектами и предрасположенностью к ЗНО. Мутации в гене АТМ в гетерозиготном 

положении являются фактором риска развития РМЖ (OMIM#114480). Было установлено, что у 

гетерозиготных носителей мутации в гене ATM вероятность РМЖ в два раза выше, чем в 

нормальной популяции. Варианты с потерей функции ATM вызывают увеличение риска 

развития РМЖ в 10 раз больше, чем миссенс-варианты [176]. Однако некоторые миссенс-

мутации, например вариант p.Val2424Gly, по-видимому, связаны с более высоким риском 

РМЖ, сравнимым с таковым при мутациях в гене BRCA2 [177]. Кроме того, у женщин моложе 

50 лет риск РМЖ был повышен в 5 раз [178]. Предполагается, что для других ЗНО у носителей 

патогенных вариантов в гене АТМ в возрасте до 50 лет общий риск развития рака с 2,23 (94 % 

ДИ = 1,26–4,28) увеличивается до 4,94 (95 % ДИ = 1,90–12,9) [179]. Накапливается все больше 

информации о связи гетерозиготных вариантов в гене АТМ с предрасположенностью и к 

колоректальному раку, раку предстательной железы, поджелудочной железы и желудка [180-

183].  

В исследовании M. J. Hall еt al. отмечено значительное увеличение риска РЖ  

(ОШ = 2,97; 95 % ДИ = 1,66–5,31) у гетерозиготных носителей мутации в гене АТМ в сравнении 

с общей популяцией [184]. В исследовании H. Helgason et al. проведен полногеномный поиск 

ассоциаций (Genome-Wide Association Studies, GWAS) для 2 500 больных РЖ азиатской 

популяции, при котором у гетерозиготных носителей вариантов в гене АТМ также выявлен 

повышенный риск развития РЖ (ОШ = 4,74; 95 % ДИ 3,03–7,40). Средний возраст 

манифестации АТМ-ассоциированного РЖ в этом исследовании составил 69,6 ± 12,4 года (р = 

0,0078), что значительно выше возраста пациентов из представленного исследования. Фенотип 

пациентов – носителей патогенных ВНП в гене АТМ в представленном исследовании 

значительно отличался. Вариант c.5932G>T выявлен у пациента HC0370, 34 лет, без ЗНО в 

семейным анамнезом. Мутация c.7240C>T обнаружена у больного HC0053, 49 лет, с семейным 

РЖ: РЖ у матери – в 66 лет, РЖ у дяди по матери – в 50 лет. Оба выявленных варианта 

являются нонсенс-мутациями, которые приводят к преждевременной терминации синтеза белка 

(PVS1) и описаны в базах данных ClinVar, Varsome как патогенные клинически значимые 

варианты. 

Ген BRIP1 также является составным звеном системы HRR. Гетерозиготные патогенные 

герминальные ВНП в этом гене описаны как фактор предрасположенности к РМЖ 
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(OMIM#114480) [185]. Согласно данным литературы, до 0,6–0,9 % случаев РЯ могут быть 

ассоциированы с патогенными вариантами в гене BRIP1, однако процентное соотношение 

может варьировать в разных популяциях [186, 187]. Сообщалось о редких случаях рака 

предстательной железы, связанного с мутациями в гене BRIP1, фенотипически схожим с 

BRCA2-ассоциированным раком предстательной железы [188]. В исследовании Ji. Ke et al. 

частота носительства мутаций в гене BRIP1 у пациентов с РЖ составила 0,7 % (2/282) [189]. 

Выявленный вариант c.128_131del в гене BRIP1, представленный делецией 4 нуклеотидов, 

приводит к преждевременной терминации синтеза белка. Критерии ACMG (PVS1, PP5, PM2) 

позволяют отнести данный вариант к патогенным. Ранее вариант описан как патогенный у 

женщины с ПМЗН (ЗНО молочной железы в 47 лет и щитовидной железы – в 62 года) и у 

пробанда с семейным РЯ [187, 190]. У пациента HC0027, носителя мутации c.128_131del, 

диффузный РЖ диагностирован на распространенной стадии в возрасте 23 лет, семейный 

анамнез пациента не был отягощен. 

 

4.4.2 Клинически значимые варианты нуклеотидной последовательности 

в генах системы репарации неспаренных оснований 

 

Как было описано ранее, опухоли с дефицитом системы MMR, одного из видов 

эксцизионной репарации, имеют значительный клинический интерес [191]. Генетические или 

эпигенетические события, приводящие к молчанию одного из генов MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, 

MLH3, MSH3 и PMS1, проявляются в появлении мутантного фенотипа, образованию 

неоантигенов с последующей MCH и чувствительностью к иммунотерапии [192]. В 

представленном исследовании в общей сложности выявлено 5/151 (3,3 %) пациентов с 

патогенными ВНП в генах MMR. Из них у лиц с ПМЗН, характерными для синдрома Линча, 

были выявлены 2 (1,3 %) ранее зарегистрированных варианта c.1852_1854del и c.1990-2A>G в 

гене MLH1, один (0,7 %) вариант c.577C>T в гене MSH2. Фено-генотипические характеристики 

данных пациентов представлены в таблице 15.  

Кроме того, у пациентов из подгруппы I c органспецифическим РЖ выявлены 2 (1,3 %) 

гетерозиготных клинически значимых варианта в гене MLH3. Вариант c.628C>T расположен во 

2-м экзоне гена MLH3 и представлен нонсенс-мутацией в 210 положении. Частота этого 

варианта, по данным gnomAD Exomes, составляет 0,0000279, gnomAD Genomes – 0,0000197. 

Три программы предсказания патогенности in silico идентифицируют данный вариант как 

патогенный (EIGEN PC, EIGEN, LRT), одна – как повреждающий (FATHMM-MKL) и одна – 

как вариант с неопределенным клиническим значением (MutationTaster). В базе данных ClinVar 

вариант дважды описан как ВНП с неопределенным клиническим значением. Согласно 
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критериям ACMG (PM2, PVS1, PP3) охарактеризован как вероятно патогенный. Данный 

вариант диагностирован у пациента HC0589 с манифестацией кишечной аденокарциномы 

желудка в 76 лет. В семейном анамнезе больной наблюдали 2 случая РЖ в I и II поколении. 

Второй выявленный вариант, c.979_980del во 2-м экзоне гена MLH3, является делецией 2 

нуклеотидов, приводящий к терминации синтеза белка через 2 аминокислоты. Популяционная 

частота данного варианта равна 0,00000378 (gnomAD Genomes). Согласно критериям ACMG 

(PVS1, PM2) данный вариант охарактеризован как патогенный. Манифестация РЖ у пробанда 

HC0261 – носителя мутации c.979_980del наблюдалась в 39 лет, семейный анамнез не был 

отягощен.  

На сегодняшний день опубликовано малое количество сообщений о вкладе 

изолированных мутаций в гене MLH3 в предрасположенность к раку [193, 194]. Ген MLH3 

напрямую взаимодействует с геном MLH1 и является звеном системы MMR [192]. Тип 

наследования и степень пенетрантности мутаций в гене MLH3 остаются предметом изучения. 

Согласно источникам литературы, патогенные герминальные мутации в гене MLH3 приводят к 

развитию наследственного неполипозного рака толстой кишки 7 типа (OMIM #614385), а в 

гетерозиготном состоянии являются причиной предрасположенности к раку эндометрия (OMIM 

#608089). Кроме того, описаны случаи аденоматозного полипоза у пациентов с биаллельными 

нонсенс-вариантами в гене MLH3 [195]. В работе M. K. Korhonen et al. миссенс-варианты в гене 

MLH3 функционально охарактеризованы как мутации с низким риском развития синдрома 

Линча [196]. Qiao-qi Sui et al. предположили, что гетерозиготные варианты в гене MLH3 могут 

потенцировать патогенное влияние мутаций в гене MLH1, приводя к фенотипу синдрома Линча 

[197]. Отсуствие возможности проведения сегрегационного анализа в семьях обследованных 

пробандов из представленного исследования также не дает оснований охарактеризовать 

варианты c.628C>T и c.979_980del в гене MLH3 как каузативные.  

Другие 2,7 % (n = 4/151) клинически значимых ВНП были выявлены в генах с 

аутосомно-доминантным типом наследования вне систем репарации ДНК. 

 

4.4.3 Клинически значимые варианты нуклеотидной последовательности 

в гене ТР53 

 

Ген ТР53 представляет собой наиболее изученный опухолевый супрессор, мутации в 

котором являются причиной ТР53-ассоциированного опухолевого синдрома, ранее известного 

как синдром Ли – Фраумени (СЛФ). СЛФ характеризуется аутосомно-доминантным типом 

наследования, ранней манифестацией и широким спектром опухолей: РМЖ (26,4 %), опухоли 

центральной нервной системы (13,1 %), саркомы мягких тканей (11,6 %), остеосаркомы (9,1 %), 
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адренокортикальный рак (5,2 %), гемобластозы (4,7 %), колоректальный рак (3,6 %), рак легких 

(3,6 %), рак желудка (3,1 %), на другие локализации приходится 19,4 % опухолей [198]. СЛФ 

ассоциирован с практически абсолютным риском развития ЗНО. Кумулятивный риск 

возникновения хотя бы одной опухоли достигает 40–50 % к 30 годам, а к 70 годам 

приближается к 80–100 % [199]. Всего в представленно исследовании в 1,3 % (n = 2/151) 

случаев выявлен ТР53-ассоциированный РЖ. Проявления заболевания и семейный анамнез у 

носителей мутации в гене ТР53 значительно отличались.  

Так, у пациента HC0575, 51 года, при обследовании в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» Минздрава России в 2011г. выявлен РЖ с переходом на пищевод, с метастазами (мтс) 

в печень. В связи с полной дисфагией выполнено стентирование пищевода на 2 см выше 

образования. На 8-е сутки после второго курса полифимиотерапии (ПХТ) на фоне рвоты 

произошла эвакуация стента, после чего состояние пациента значительно улучшилось, 

появился аппетит, в полном объеме восстановилось прохождение пищи по пищеводу. 

Проведено 4 курса химиотерапии по схеме иринотекан в комбинации с оксалиплатином и 5-

фторурацилом. При контрольном обследовании выявлено прогрессирование заболевания в виде 

увеличении числа мтс в легких, по плевре, площади поражения желудка. Начата вторая схема 

ПХТ по схеме таксотер + кселода до 12 курсов. При контрольных обследованиях после 3, 6, 9, 

12 циклов ПХТ зарегистрирован частичный эффект с полной резорбцией первичной опухоли 

желудка, подтверждённый морфологически. Отмечена прибавка в весе на 7 кг. Далее с декабря 

2012 г. проведено 11 циклов поддерживающей терапии кселодой, на протяжении которых 

сохранялся достигнутый частичный эффект. При обследовании в июле 2013 г. 

зарегистрировано увеличение количества мтс по плевре. Проведено три цикла химиотерапии по 

схеме таксотер + кселода + авастин, при контрольном обследовании зафиксирована 

стабилизация процесса. После четвертого цикла ПХТ отмечено прогрессирование в виде 

появления мтс в нижней трети пищевода. В качестве 3-й линии ПХТ больному проведено два 

цикла по схеме митомицин Ц + иринотекан. При обследовании отмечена регрессия мтс в 

нижней трети пищевода, но увеличение количества мтс по плевре. С января 2014 г. при 

эзофагогастродуоденоскопии отмечено сохренение полной регрессии первичной опухоли 

желудка, стабилизация парагастрального лимфоузла по данным ультразвукового исследования. 

Мтс в печени не определялись, при рентгенографии органов грудной полости размеры мтс в 

легких без динамики, отмечено увеличение мтс по плевре до 0,3 см. Констатирована 

стабилизация процесса. При последней госпитализации для проведения ПХТ по схеме 

иринотекан + оксалиплатин выполнена эзофагогастродуоденоскопия, где в среднегрудном 

отделе пищевода на уровне 29–30 см ранее выявленные подслизистые образования 0,3 и 0,5 см 

по передней и задней стенкам желудка не определяли. Кардиоэзофагальный переход на уровне 
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41 см от резцов, по передней и задней стенкам на месте язвенных дефектов диагностированы 

два белесоватых рубца, формирование кольца Шацкого. Розетка кардии была сужена за счет 

рубцовых изменений, свободно проходима эндоскопом, зияла. В субкардиальном отделе 

желудка с переходом на кардию на месте опухолевой инфильтрации определяли разрыхление 

слизистой. Все стенки желудка описаны как эластичные, слизистая атрофична. Более поздней 

информации об истории болезни пациента нет. При медико-генетическом консультировании в 

2014 г. выяснено, что семейный анамнез пациента был значительно отягощен (Рисунок 15).  

 

 

Рисунок 15 – Родословная пациента HC0575 – носителя варианта с.488A>G  

в гене ТР53 

 

В ходе NGS у пациента HC0575 выявлен ВНП c.488A>G в экзоне 5 генa TP53 

(NM_000546.6), приводящий к замене тирозина на цистеин в 163 положении. Частота 

мутантного аллеля G составляет 0,00000657 (gnomAD Genomes). Данный вариант ранее 

зарегистрирован в базе данных Clinvar как патогенный клинически значимый вариант, описан в 

более 10 наблюдениях как соматический вариант в «горячей» точке. А. Giacomelli et al. описали 

доминирующий отрицательный эффект и потерю функции белка р53 в присутствии данного 

варианта [200, 201]. Об этой мутации сообщали у двух пробандов, соответствующих критериям 

Шомпре [202, 203], и в одном наблюдении de novo варианта у пробанда в возрасте до 5 лет с 

клиническими проявлениями СЛФ [204]. В базе данных The TP53 Database вариант c.488A>G 

также зарегистрирован как патогенный, согласно критериям ACMG (PP5, PS3, PM1, PP3, PM2) 

охарактеризован как патогенный.  

Несмотря на классически агрессивное течение ЗНО, возраст манифестации ЗНО у 

пробанда-носителя мутации c.488A>G из представленного исследования был значительно 

старше, чем у большинства пациентов с СЛФ. Кроме того, общая выживаемость у больного с 

https://varso.me/go/to?url=http%3A%2F%2Fgnomad.broadinstitute.org%2F&q=o7A16X
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момента постановки диагноза РЖ составила более трех лет, на фоне проводимой ПХТ отмечен 

значительный регресс заболевания с полной деструкцией первичных очагов РЖ.  

Второй клинически значимый вариант c.799C>T в гене ТР53 выявлен у пациента 

№HC0217 с манифестацией меланомы кожи бедра T1aN0M0 в возрасте 32 лет, выполнено 

иссечение. В последующем в 34 года в ходе профилактической фиброгастродуоденоскопии 

случайно выявлен полип в области кардии желудка, выполнена биопсия. При гистологическом 

исследовании биоптата определены фокусы аденокарциномы умеренной степени 

дифференцировки, установлен диагноз рак субкардиального отдела желудка T1aN0M0, I 

стадия. Выполнена эндоскопическая резекция слизистой желудка. В семейном анамнезе 

пробанда выявлен случай рака легких у отца в 56 лет.  

Вариант c.799C>T (Рисунок 16) в гене ТР53 представлен миссенс-мутацией с заменой 

аргинина на триптофан в 267 положении в ДНК-связывающем домене. Данный вариант 

зарегистрирован в базе данных Clinvar, отсутствует в контрольных выборках gnomAD Exomes и 

gnomAD Genomes. В многочисленных публикациях сообщалось о носительстве варианта 

c.799C>T у лиц, страдающих СЛФ с различными видами ЗНО. Однако этот вариант также был 

зарегистрирован у здоровых людей, включая одного индивида с гомозиготным носительством, 

что отражает возможную более низкую пенетрантность варианта [208,209]. В. Wang et al. и L. R 

Dearth et al. сообщали, что этот вариант нарушает нормальную активность белка [207,208]. 

Восемь лабораторий классифицировали вариант c.799C>T как патогенный  

(n = 3) и вероятно патогенный (n = 5).  

 

 

 

Рисунок 16 – Герминальный вариант c.799C > T (p.Arg267Trp) и гене TP53 в 

гетерозиготной форме (указан стрелкой), идентифицируемый с использованием IGV-браузера 
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1. Визуализация варианта 

с.1596G>A в гене CDH1 

в гетерозиготной форме с 

использованием IGV-

браузера 

2. Фрагмент 

последовательности гена 

CDH1 и вариант с.1596G>A 

в гетерозиготной форме 

(указан стрелкой) на 

секвенограмме 

Учитывая клинические данные пробанда HC0217, а также критерии ACMG (PP5, PM1, 

PM5, PP3, PM2), вариант c.799C>T в гене TP53 расценен как вероятно патогенный. 

 

4.4.4 Клинически значимый вариант нуклеотидной последовательности  

в гене CDH1 

 

Наиболее интересной находкой в представленном исследовании стала идентификация 

нового патогенного варианта с.1596G>A в 11 экзоне гена CDH1 (Рисунок 17) [209]. Замена 

гуанина на аденин в 1596 позиции является причиной возникновения стоп-кодона и 

преждевременной остановки синтеза белка. Выявленный вариант ранее не зарегистрирован в 

базах данных популяционных частот gnomAD Exomes и gnomAD Genomes, согласно критериям 

ACMG, классифицирован как патогенный (PVS1). 

 

 

 

Рисунок 17 – Герминальный вариант с.1596G>A в гене CDH1 в гетерозиготной форме, 

идентифицируемый с использованием IGV-браузера и подтвержденный секвенированием по 

Сэнгеру 

 

http://varso.me/go/to?url=http://gnomad.broadinstitute.org/&q=nRG7vP
http://varso.me/go/to?url=http://gnomad.broadinstitute.org/&q=nRG7vP
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1. Структура гена CDH1 и 

вариант с.1596G>A 

2. Положение варианта 

с.1596G>A в структуре белка 

Е-кадгерин 

 

Как известно на сегодняшний день, дополнительные функциональные исследования для 

определения клинического значения ВНП в гене CDH1, как правило, требуются при выявлении 

миссенс-вариантов (20 % случаев). Миссенс-мутации приводят к образованию полноразмерных 

молекул Е-кадгерина, поэтому их влияние на функцию белка непредсказуемо [210]. 

Терминирующие варианты в гене CDH1, такие как вариант с.1596G>A (p.Trp532Ter), приводят 

к полной потере экспрессии Е-кадгерина из-за возникновения преждевременного стоп-кодона, 

укорочения белка, оказывая патогенное влияние.  

Клинически пробанду HC0339 в возрасте 41 года был установлен диагноз рак тела и 

проксимального отдела желудка с переходом на проксимальный отдел пищевода T4aN1M0, 

IIIA cт., диффузного типа, без экспрессии рецептора HER2-neu. Как известно, С-концевые 

домены кадгерина EC3, EC4 и EC5 отвечают за гетеродимеризацию с другими молекулами 

адгезии или рецепторными тирозинкиназами. Таким образом, возникновение замены 

с.1596G>A может привести к нарушению этой функции и потере межклеточной адгезии [116, 

211]. В исследовании W. Lo et al. отмечено, что при носительстве укорачивающих вариантов в 

С-концевых доменах EC3/4/5, таких как вариант с.1596G>A (Рисунок 18), ДРЖ 

манифестировал после 40 лет, что также наблюдалось у пациента HC0339 [116].  

 

 

 

Рисунок 18 – Положение варианта с.1596G>A в гене CDH1 и визуализация 3D-

структуры белка Е-кадрегин 

 

В связи с отказом родителей пробанда от ДНК-диагностики, оценить пенетрантность 

варианта с.1596G>A затруднительно, так как не исключен de novo характер мутации  

(Рисунок 19). Ранее соматическая мутация с.1596G>A в гене CDH1, аналогичная выявленной, 

была зарегистрирована в опухоли пищевода [212]. В исследовании P. R. Benusiglio et al. у 

больного ДРЖ 44 лет описан патогенный вариант c.1595G>A, находящийся в соседнем 
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нуклеотиде с выявленным вариантом с.1596G>A. Данный вариант также приводит к 

формированию преждевременного стоп-кодона в 523-м положении, терминации синтеза белка 

и охарактеризован как патогенный. Как и в случае пациента HC0339, P. R. Benusiglio et al. 

отмечают отсутствие злокачественных новообразований в семейном анамнезе пациента [213]. 

Упоминание о повреждающем характере мутации c.1595G>A отмечено в работе T. L. Mastracci 

et al. при исследовании опухолевых образцов долькового РМЖ [214].  

 

 
 

Рисунок 19 – Родословная пациента HC0339-носителя варианта с.1596G>A в гене CDH1  

 

4.4.5 Клинически значимый вариант нуклеотидной последовательности  

в гене PTCH2 

 

Герминальные гетерозиготные патогенные варианты в генах PTCH2, PTCH1 и SUFU 

описаны как причина синдрома базальноклеточного невуса (или синдрома Горлина – Гольца, 

СГГ, OMIM#109400) – фенотипически гетерогенного заболевания, которое проявляется 

вариабельной клинической картиной и возрастом манифестации первых симптомов. Среди 

многочисленных проявлений СГГ, начиная с младенчества, могут возникать нарушения 

опорно-двигательного аппарата, зачастую в виде одонтогенных кератоцист нижней челюсти, 

кифосколиоза, расщепления ребер и переднего отдела стоп и кистей, прогнатии. Кроме того, в 

некоторых случаях возникают офтальмологические и неврологические нарушения, в числе 

которых глаукома, катаракта, деменция, агенезия мозолистого тела, кальцификация серпа 

головного мозга. Ведущим симптомом СГГ является образование множественных базалиом и 

базальноклеточных карцином. Реже наблюдают медуллобластомы, менингиомы, папиллярные 

фиброэластомы сердца, фибросаркомы и нефробластомы [215]. В Европе распространенность 

СГГ составляет 1/31,000–1/164,000. В России опубликованы единичные клинические случаи 
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СГГ, поэтому определить его распространенность в нашей стране не представляется 

возможным.  

Выявленный вариант c.2019del в гене PTCH2 представлен делецией гуанина в 44827882 

позиции на хромосоме 1. Вариант расположен в центральной части гена (14 экзон из 22), 

приводит к преждевременной терминации синтеза белка в результате сдвига рамки считывания. 

Частота минорного аллеля, по данным популяционной базы данных gnomAD Exomes, 

составляет 0,0000159. Согласно критериям ACMG (PVS1, PM2), мутация c.2019del имеет 

прямые признаки патогенности и описана в базе данных Varsome как вероятно патогенный 

вариант. Ранее этот вариант зарегистрирован в базе данных генетических вариантов Clinvar как 

вариант с неопределенным клиническим значением, не описан в литературе у лиц с PTCH2-

ассоциированным фенотипом.  

На сегодняшний день в гене PTCH2 отсутствуют зарегистрированные патогенные 

варианты, только 4 варианта охарактеризованы как вероятно патогенные. Ранее было указано, 

что носители мутаций в гене PTCH2 могут проявлять менее агрессивный фенотип. Однако  

в 2019 году исследователи обнаружили здорового человека с гомозиготным вариантом в гене 

PTCH2 [216]. Согласно данным M. J. Smith et al., значение гена PTCH2 сомнительно в 

предрасположенности к СГГ, такие мутации могут действовать как модификатор фенотипа 

[217]. В работе K. Ji et al. у больного РЖ был выявлен вариант со сдвигом рамки считывания 

c.1172_1173delCT в гене PTCH2. Однако, несмотря на признаки патогенности, авторы также 

отнесли данную мутацию к вариантам с неопределенным клиническим значением. Вариант 

c.2019del был диагностирован у пациентки HC0049, 37 лет, со смешанной аденокациномой 

преддверия привратника желудка, метастатическим поражением брюшины и яичников. Со слов 

пробанда, ранее ЗНО в семейной истории не было выявлено. При осмотре отсутствовали 

фенотипические проявления и СГГ-сопутствующая патология. 

  



90 
 

 
 

ГЛАВА 4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В России стандарт молекулярной диагностики при РЖ включает исследование статуса 

HER2/neu, МСН и экспрессии PD-L1 в случае местно распространенной неоперабельной или 

диссеминированной аденокарциномы. Оценка статуса МСН возможна также при операбельных 

формах РЖ для определения показаний к адъювантной химиотерапии [63]. Таким образом, 

индивидуализированное лечение доступно преимущественно пациентам с распространенными 

стадиями РЖ. Ограниченный спектр рекомендованных ДНК-тестов определяет актуальность 

поиска и внедрения в клиническую практику новых молекулярных маркеров при РЖ. 

Результаты многочисленных исследований показали, что ВЭБ+ и МСН являются 

прогностически благоприятными маркерами при РЖ.  

NGS все больше входит в лабораторную практику при поиске герминальных мутаций у 

больных РЖ с клиническими признаками НОС. Несмотря на это, в России на сегодняшний день 

отсутствуют данные о популяционной частоте наследственно-ассоциированного РЖ, не описан 

спектр молекулярных нарушений в генах со схожим фенотипом, а также отсутствуют единые 

критерии направления пациентов на ДНК-диагностику с целью поиска мутаций в генах, 

ассоциированных с НОС. 

В результате проведенного исследования выполнено молекeлярно-генетическое 

исследование биологических образцов от 310 больных с морфологически верифицированным 

диагнозом РЖ. Обследованная группа была рандомизирована на когорту спорадического рака 

(159 образцов опухоли) и когорту пациентов с подозрением на наследственную форму РЖ  

(151 образец). 

В результате проведенного исследования удалось установить, что в 8,2 % (n = 13/159) 

случаев спорадический РЖ ассоциирован с ВЭБ. ВЭБ+ РЖ наиболее часто (n = 12; 92,3 %) 

диагностирован у мужчин и в возрасте старше 50 лет (n = 10; 76,9 %, р < 0,01). Средний возраст 

манифестации ВЭБ+ РЖ составляет 54,8 года. У 53,9 % (n = 7) больных выявлен 

распространенный рак (III–IV стадии). Чаще опухоли поражали тело желудка (n = 4; 30,7 %), 

ДРЖ и аденокарцинома кишечного типа выявлены в практически равном соотношении.  

В 13,2 % (n = 21/159) образцах спорадического РЖ выявлен МСН статус опухоли. У 

мужчин и женщин МСН РЖ диагностирован в соотношении 10 (47,6 %) к 11 (52,4 %) случаев 

соответственно. Чаще (n = 16; 76,2 %, p < 0,01) ЗНО манифестировало в возрасте старше 50 лет, 

средний возраст диагностики – 62,1 ± 14,5 года. MCH опухоли затрагивали малую кривизну (n 

= 6; 28,6 %), больше одной топографической области (n = 6; 23,8 %), тело желудка (n = 4; 19,0 

%) и преддверие привратника (n = 4; 19,0 %). Чаще (n = 15; 71,4 %) гистологически был 
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диагностирован кишечный тип. В большинстве случаев диагноз установлен на операбельных 

стадиях (n = 15; 71,4 %). 

Среднее время наблюдения за больными в группе спорадического РЖ от момента 

постановки диагноза составило 31,3 мес. (95 %; ДИ: 27,6–35,1 мес.), медиана общей 

выживаемости (ОВ) – 55,0 мес. ОВ (1-, 3- и 5-летняя) составила 84,6; 69,6 и 54,3 мес. 

соответственно. Выявлены статистически значимые различия в ОВ в зависимости от возраста 

манифестации рака: до и после 50 лет – 33,39 vs 63,81 мес. (р < 0,01). Отмечено, что у 

пациентов с ВЭБ+ подтипом прогноз лучше, чем в группах МСН (р = 0,24) и ВЭБ-+ MСС  

(р = 0,03). Наилучший прогноз отмечен при ВЭБ-ассоциированном раке, что отразилось в 

91,7 % ОВ в течение 96 мес. наблюдения. Различия в ОВ при МСН и ВЭБ- + MСС раке не были 

статистически значимыми, что, вероятно, связано с малым количеством пациентов в группе 

МСН. 

В ходе изучения статуса «горячих» точек генов KRAS и PIK3CA диагностировано 7,5 % 

(n = 12) и 2,5 % (n = 5) клинически значимых вариантов соответственно. Все 13 (n = 13, 100 %) 

ВЭБ+ образцов содержали ген KRAS «дикого» типа, только в 1 (7,7 %) случае выявлен вариант 

E545K в экзоне 21 гена PIK3CA. Напротив, при МСН-фенотипе были дианостированы  

4 (19,0 %) варианта в кодонах 12–13 гена KRAS и 7 (33,3 %) – в экзонах 10 и 21 гена PIК3CA, 

что объясняется гипермутированным фенотипом МСН опухолей. Также в 19,0 % (4/21) 

образцов РЖ с МСН опухолей (n = 4) выявлено сочетание вариантов генов KRAS и PIK3CA. 

Отличительной особенностью исследования стало отсутствие мутаций в кодонах 597‒601 гена 

BRAF, патогномоничных для колоректального рака с МСН. 

В ходе анализа герминальных мутаций в генах, ассоциированных с НОС, в группе 

пациентов с подозрением на наследственную форму РЖ у 15,2 % (23/151) обследованных всего 

выявлен 21 клинически значимый ВНП в гетерозиготной форме. Соотношение установленных 

ВНП в подгруппе IIA c органспецифическим РЖ и подгруппе IIB с РЖ в составе ПМЗН 

составила 58,8 % (n = 10)/41,2 % (n = 7) соответственно. В общей сложности наследственно-

ассоциированный РЖ диагностирован при НОС с высокой и средней пенетрантностью  

у 8,6 % (13/151) пациентов:  

− синдром наследственного РМЖ и РЯ (гены BRCA1/2; OMIM #612555, OMIM #604370) – 

в 4,0 % случаев; 

− синдром Линча (гены MLH1 и MSH2; OMIM#158320, OMIM#158320) – в 2,0 % случаев; 

− ТР53-ассоциированный опухолевый синдром (ген TP53, OMIM#151623) – в 1,3 % 

случаев; 

− синдром наследственного ДРЖ (ген CDH1, OMIM#137215) – в 0,7 % случаев; 

− Ли – Фраумени-подобный синдром (ген CHEK2, OMIM#609265) – в 0,7 % случаев. 
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Наибольшее число герминальных патогенных ВНП (14/21; 66,7 %) было выявлено в 

генах системы репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации BRCA1/2, CHEK2, ATM, 

BRIP1 (9/21; 42,9 %) и в генах системы репарации неспаренных оснований MLH1, MSH2, MLH3 

(5/21; 23,8 %). 

При оценке критериев NCCN для отбора больных РЖ с целью проведения ДНК-

диагностики для исключения наследственной формы РЖ, чувствительность таковых составила 

9,4 %, специфичность - 93,3 %. Таким образом, значительная доля больных (90,6 %) 

наследственным РЖ в представленном исследовании не соответствовала предлагаемым 

критериям и была бы пропущена в ходе диагностики и лечения.  

Появление технологии NGS позволило подробно изучить строение опухолевого генома, 

транскрипрома, протеома и доказало генетическую и эпигенетическую уникальность, 

молекулярную сложность злокачественных опухолей желудка, а также привело к 

формированию нескольких классификаций РЖ с учетом уникального фенотипа опухоли. 

Однако на сегодняшний день в связи с высокой стоимостью и сложностью методик 

молекулярной диагностики данные методы остаются ограниченно доступными при поиске 

молекулярных мишеней. Проведение дополнительных исследований позволит прогнозировать 

течение заболевания при первично операбельном РЖ, что, в конечном счете, сможет 

благоприятно отразиться на показателях выживаемости. 

Вероятно, системы анализа статуса ВЭБ и МСН в гистопатологических образцах с 

помощью искусственного интеллекта, разрабатываемые в настоящий момент, сделают оценку 

данных нарушений менее затратной и более доступной [64]. Таким образом, дальнейшее 

изучение влияния статуса МСН и ВЭБ на возникновение и течение РЖ является актуальной 

задачей. Расхождение в данных о роли соматических мутаций в генах KRAS, PIK3CA и BRAF 

делают необходимым дальнейшее изучение прогностического и предиктивного значения этих 

маркеров.  

Касаемо поиска наследственных форм РЖ, целесообразно проведение дальнейших 

исследований на больших выборках пациентов российской популяции для установления 

частоты РЖ в составе синдрома наследственного ДРЖ, синдрома аденокарциномы желудка с 

проксимальным полипозом и синдрома семейного рака желудка кишечного типа. Кроме того, 

необходимо дальнейшее изучение вклада герминальных мутаций в генах BRCA1/2, ATM, BRIP1, 

MLH3 в этиологию РЖ, а также оценка прогностического и предиктивного значения 

герминальных вариантов генов HRR и MMR, что найдет отражение в показателях 

заболеваемости, позволит персонализировать подход к лечению РЖ, снизит финансовую 

нагрузку на систему здравоохранения. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Частота Эпштейн – Барр - ассоциированного рака желудка составила 8,2 %. 

Выявлена достоверная ассоциация этого подтипа рака желудка с мужским полом  

(92,3 %; р < 0,01). 

2. Доля микросателлитно нестабильного рака желудка составила 13,2 %. Достоверно 

установлена взаимосвязь микросателлитной нестабильности с возрастом старше  

50 лет (p < 0,01).  

3. Эпштейн – Барр – ассоциированный рак желудка является прогностически 

благоприятным подтипом в сравнении с микросателлитно стабильным Эпштейн - Барр - 

негативным РЖ (р = 0,03). Общая 8-летняя выживаемость больных Эпштейн – Барр - 

ассоциированным раком желудка составила 91,7 %, пациентов с микросателлитно 

нестабильным раком желудка - 67,3%. 

4. Частота клинически значимых вариантов в «горячих» точках генов KRAS и 

PIK3CA при раке желудка составила 7,5 % и 2,5 % соответственно. Не выявлено мутаций в 

кодонах 597‒601 гена BRAF. Совокупно доля клинически значимых вариантов в генах KRAS и 

PIK3CA при микросателлитно нестабильном раке желудка составила 19,0 % и 33,3 %; при 

Эпштейн – Барр – ассоциированном подтипе выявлено 0% и 7,7 % вариантов соответственно. В 

19,0 % образцов рака желудка с микросателлитной нестабильностью выявлено сочетание 

вариантов генов KRAS и PIK3CA.  

5. Доля наследственно - ассоциированных форм рака желудка составила 8,6 % и 

представлена синдромом наследственного рака молочной железы и яичников в 4,0 % случаев; 

синдромом Линча – в 2,0 %; ТР53-ассоциированным опухолевым синдром – в 1,3 %; синдром 

наследственного диффузного рака желудка – в 0,7 % и Ли – Фраумени - подобным синдром – в 

0,7 % случаев. 

6. У 15,2 % пациентов с подозрением на наследственную форму заболевания 

выявлен 21 клинически значимый вариант нуклеотидной последовательности в генах, 

ответственных за развитие наследственных опухолевых синдромов, в гетерозиготной форме. 

Большая доля (66,7 %) мутаций диагностирована в генах систем репарации ДНК: в генах 

системы репарации путем гомологичной рекомбинации BRCA1/2, CHEK2, ATM, BRIP1 (42,9 %) 

и в генах системы репарации неспаренных оснований MLH1, MSH2, MLH3 (23,8 %). В 17,4 % 

случаев выявлено гетерозиготное носительство вариантов в генах MSH3, MUTYH, NTHL1 с 

аутосомно-рецессивным типом наследования, в 23,8 % случаев – носительство вариантов в 

генах ATM, BRIP1, MLH3 с неопределенным типом наследования и пенетрантностью в 

отношении рака желудка.   



94 
 

 
 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Исследование вируса Эпштейн – Барр в образцах опухоли при раке желудка 

рекомендовано для определения прогноза заболевания и оценки потенциальной 

иммуногенности опухоли. До 90% случаев Эпштейн - Барр – положительного рак желудка 

ассоциированы с мужским полом. Для качественной оценки наличия ДНК вируса Эпштейн – 

Барр возможно применение метода ПЦР в режиме реального времени. 

2. Исследование статуса микросателлитной нестабильности у больных раком 

желудка рекомендовано в качестве предиктивного и прогностического маркера. Тестирование 

микросателлитной нестабильности наиболее эффективно в группе больных старше 50 лет. 

3. При отборе пациентов, нуждающихся в ДНК-диагностике для исключения 

наследственно-ассоциированной формы рака желудка, в российской популяции целесообразно 

применение следующих критериев: 

- ранний возраст манифестации рака желудка; 

- множественные случаи злокачественных новообразований в семейном анамнезе; 

- первично-множественные злокачественные новообразования в личном и/или семейном 

анамнезе; 

- гистологически верифицированный диффузный рак желудка по классификации Лаурен. 

4. В ходе медико-генетического консультирования пациентов российской 

популяции с подозрением на наследственную форму рака желудка целесообразно проведение 

дифференциальной диагностики в первую очередь между синдромом наследственного 

диффузного рака желудка, синдромом Линча, синдромом наследственного BRCA1/2 – 

ассоциированного рака молочной железы, ТР53 - ассоциированным наследственным 

опухолевым синдромом и Ли – Фраумени – подобным синдромом. 

5. При проведении ДНК-диагностики у пациентов российской популяции с 

подозрением на наследственную форму рака желудка методом выбора является исследование 

таргетной панели генов. Минимальные требования к применяемой таргетной панели включают 

наличие в её составе генов BRCA1/2, MLH1, MSH2, CDH1, CHEK2, TP53. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АПС аденоматозный полипозный синдром 

ВНП вариант нуклеотидной последовательности 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ВЭБ вирус Эпштейн – Барр 

ВЭБ+ наличие ДНК вируса Эпштейн – Барр (Эпштейн – Барр – позитивный РЖ) 

ГС подтип геномно стабильный подтип 

ЗНО злокачественное новообразование 

КРР колоректальный рак 

МСН микросателлитная нестабильность, микросателлитно-нестабильный фенотип 

опухоли 

МСС микросателлитно стабильный фенотип опухоли 

Мтс метастаз 

НДРЖ наследственный диффузный рак желудка 

НОС наследственный опухолевый синдром 

ОВ общая выживаемость 

ПМЗН первично-множественные злокачественные новообразования 

ПХТ полихимиотерапия 

РЖ рак желудка  

РЯ рак яичников 

СЛ синдром Линча 

СЛФ синдром Ли – Фраумени (ТР53-ассоциированный синдром) 

CНРМЖ синдром наследственного рак молочной железы 

СПЕ cиндром Пейтца – Егерса 

СЮП синдром ювенильного полипоза 

ХН подтип хромосомно нестабильный подтип 

ACG  Американский колледж гастроэнтерологии (American College of 

Gastroenterology)  

ACRG  Азиатская группа по исследованию рака (Asian Cancer Research Group) 

ASCO  Американское общество клинической онкологии (American Society of Clinical 

Oncology) 

CLIA  Поправки по улучшению клинической лаборатории (Clinical Laboratory 

Improvement Amendments) 

dMMR дефицит системы репарации неспаренных оснований ДНК 



96 
 

 
 

FIGC  семейный рак желудка кишечного типа (familial intestinal gastric cancer) 

GAPPS  аденокарцинома желудка и проксимальный полипоз желудка (gastric 

adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach) 

HRR  система репарации путем гомологичной рекомбинации (homologous 

recombination repair) 

IGCLC  Международный консорциум по раку желудка (International Gastric Cancer 

Linkage Consortium) 

MMR  система репарации неспаренных оснований ДНК (MisMatch Repair system) 

NCCN  Национальная комплексная онкологическая сеть (National Comprehensive Cancer 

Network) 

NGS  массовое параллельное секвенирование (next generation sequencing) 

TCGA  Атлас опухолевого генома (The Cancer Genome Atlas) 

WT  дикий тип (Wild type, Wt) 
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