
     В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И   222 2 (70) – 2020

Обзоры

УДК 616.33-002.27-07-08-039.73 (075.9)

Рак желудка в настоящее время находится на 
четвертом месте в структуре онкологической заболе-
ваемости во всем мире и является одной из ведущих 
причин смертности от онкологической патологии [9]. 
Считается, что выявление пациентов с предраковыми 
изменениями желудка и наблюдение за ними способ-
ствуют ранней диагностике аденокарциномы и более 
эффективному лечению [23]. Выявление на ранних 
стадиях аденокарциномы желудка в Японии и высокая 
5-летняя выживаемость подчеркивает необходимость 
поиска методов ранней диагностики и лечения [24]. 
В последнее время эта проблема становится чрезвы-
чайно актуальной в связи с информацией о тенденции 
к увеличению заболеваемости раком желудка в Со-
единенных Штатах Америки (США) [28]. Эффектив-
ность скрининговых программ, направленных на 
раннее выявление рака желудка, отмечена в странах с 
высокой заболеваемостью (Япония, Чили, Венесуэла). 
В странах Европы и США рак желудка чаще выявляют 
на стадиях метастатического процесса, а это, в свою 
очередь, является причиной снижения эффективно-
сти проводимого противоопухолевого лечения. Пони-
мание основных причин и механизмов развития рака 
желудка, знание ключевых факторов риска позволяют 
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активно выявлять предраковые изменения слизистой 
оболочки и начальные формы рака желудка среди лиц, 
относящихся к группе риска. Это должно привести к 
снижению заболеваемости и смертности благодаря 
лечению предраковых состояний, а также увеличению 
количества ранних форм в структуре заболеваемости 
раком желудка, при которых 5-летняя выживаемость 
после хирургического и эндоскопического лечения 
достигает 95% [21].

В настоящее время не существует единых обще-
признанных рекомендаций по ведению пациентов с 
предраковыми изменениями слизистой оболочки же-
лудка. Однако попытки их разработать предпринима-
ются учеными различных стран мира. Так, в 2012 г. кол-
лективом авторов на основе рекомендаций Европей-
ского общества гастроинтестинальной эндоскопии 
(ESGE), Европейской группы по изучению Helicobacter 
pylori (ESHG), Европейского общества патологов (ESP) 
и Португальского общества гастроинтестинальной 
эндоскопии (SPED) по ведению пациентов с предрако-
выми состояниями и изменениями желудка (Guidelines 
for the Management of Precancerous Conditions and 
Lesions in the Stomach — MAPS) был подготовлен 
проект рекомендаций, посвященных диагностике и 
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ведению пациентов с предопухолевой патологией 
желудка. А в марте 2019 г. было опубликовано вто-
рое издание рекомендаций по ведению пациентов с 
предраковыми состояниями и изменениями желудка 
(Management of epithelial precancerous conditions and 
lesions in the stomach – MAPS II), основные положения 
которых сводятся к следующему: 

1. Пациенты, страдающие хроническим атрофиче-
ским гастритом или кишечной метаплазией, находят-
ся в зоне риска развития аденокарциномы желудка.

P. Correa et al. описали линейный каскад патогенеза 
рака желудка. Согласно их модели прогрессирование 
хронического гастрита вызывает развитие атрофии и 
кишечной метаплазии в слизистой оболочке желудка. 
У ряда пациентов метаплазированный эпителий под-
вергается дальнейшим генетическим и фенотипиче-
ским изменениям с развитием дисплазии, которая 
при прогрессировании может трансформироваться 
в инвазивную опухоль [11]. Поэтому модель, пред-
ложенную P. Correa et al., можно модифицировать 
следующим образом: факторы риска – повреждение 
слизистой оболочки – инфекция Helicobacter pylori 
– воспаление – атрофия – метаплазия – снижение 
активности Helicobacter pylori – дисплазия – рак [27].

Благодаря верификации основного возбудителя 
заболеваний желудка – Helicobacter pylori (H. pylori) 
– ученые более подробно описали развитие злока-
чественных заболеваний и продвинули понимание 
канцерогенеза [13]. Хронический атрофический га-
стрит встречается в 75% случаев из всех предраковых 
изменений слизистой оболочки желудка. 

2. При ведении пациентов, страдающих хрони-
ческим атрофическим гастритом и кишечной ме-
таплазией, развитие дисплазии высокой степени и 
инвазивный рак желудка должны быть определены 
как исходы, которые должны быть предотвращены.

В ряде популяционных исследований изучали 
риск развития рака, связанного с атрофией слизи-
стой оболочки желудка и кишечной метаплазией. В 
Нидерландах было проведено общенациональное 
когортное исследование для оценки риска развития 
рака желудка, связанного с различными предрако-
выми поражениями желудка. Атрофический гастрит, 
кишечная метаплазия, легкая и умеренно выраженная 
дисплазия и тяжелая дисплазия были связаны с еже-
годной заболеваемостью раком желудка – 0,1, 0,25, 
0,6 и 6% случаев соответственно [1, 20].

3. Системы для гистологического определения 
стадии гастрита (OLGA и OLGIM) могут использоваться 
для идентификации пациентов с поздними стадиями 
хронического атрофического гастрита.

Для оценки степени и стадии гастрита применяют-
ся модифицированная Сиднейская система, система 
OLGA (оперативная система оценки гастрита) и OLGIM 
(оперативная система оценки гастрита, основанная на 
кишечной метаплазии), позволяющие прогнозировать 
риск развития предраковых изменений. Люди, стра-
дающие хроническим атрофическим гастритом или 
кишечной метаплазией, соответствующим стадии III 

или IV, согласно этим системам, имеют повышенный 
риск возникновения рака [2, 4, 8]. 

4. Общепринятая диагностика в белом свете не 
позволяет точно дифференцировать и диагностиро-
вать предопухолевые состояния слизистой оболочки 
желудка. 

5. Для диагностики атрофического гастрита, 
кишечной метаплазии и ранних неопластических 
поражений рекомендуется применение эндоскопии 
высокого разрешения с хромоэндоскопией и узко-
спектральной (NBI) эндоскопией. 

6. Необходимо применять виртуальную хромоэн-
доскопию (FICE) с увеличением или без увеличения 
как инструмент с целью взятия прицельной биопсии 
для определения стадии атрофического гастрита и 
кишечной метаплазии и для нацеливания на участки 
слизистой оболочки, подозрительные в отношении 
неопластических изменений. 

При NBI-эндоскопии используются эндоскопы с 
оптическими фильтрами, встроенными внутрь источ-
ника света, которые сужают полосу пропускания, тем 
самым усиливая контрастность кровеносных сосудов 
и улучшая их визуализацию. Методика FICE основана 
на том же физическом принципе, что и NBI, однако при 
ее использовании не требуются оптические фильтры 
в видеоэндоскопе благодаря применению технологии 
компьютерной оценки спектральных параметров. Вир-
туальное эндоскопическое изображение формируется 
в видеопроцессоре и реконструируется в реальном 
времени посредством максимального усиления ин-
тенсивности суженного синего цвета с одновремен-
ным уменьшением до минимальной величины интен-
сивности суженых полос красного и зеленого цветов; 
таким способом достигается усиление контрастности 
капилляров и поверхности слизистой оболочки [10].

7. Атрофия и кишечная метаплазия слизистой 
оболочки желудка неравномерно распределены по 
всему желудку. Для адекватного установления фор-
мы и стадии предраковых состояний желудка нужно 
взять 4 неприцельные биопсии из 2 топографических 
отделов (по малой и большой кривизне, по передней 
и задней стенке антрального отдела и тела желудка). 
Биоптаты должны быть взяты в четко обозначенные 
отдельные флаконы и дополнительно из видимых по-
дозрительных на неопластическую трансформацию 
участков поражения. 

Существует два высококачественных когортных ис-
следования [26], в которых предлагается выполнение 
биопсии из тела желудка для выявления пациентов, 
страдающих тяжелыми атрофическими изменениями, 
а именно с обширной атрофией и/или кишечной ме-
таплазией, и пациентов с высоким риском развития 
дисплазии и/или рака. Более того, в других доказа-
тельных исследованиях [14, 18] случай – контроль со-
общается, что минимум 4 и максимум 8 точек биопсии 
необходимы для правильного определения стадии и/
или наблюдения. На основании этого исследователь-
ская группа пришла к выводу, что следует выполнять 
биопсию по крайней мере из 2 точек в антральном 
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отделе желудка (по большой и малой кривизне) и 2 
точек в теле желудка (по большой и малой кривизне) 
для точного выявления пациентов с атрофией и/или 
кишечной метаплазией [16].

8. Уровни сывороточного пепсиногена могут ука-
зать на обширный атрофический гастрит.

9. Низкий уровень пепсиногена I в сыворотке крови 
и/или низкое соотношение пепсиногенов I/II выявляют 
пациентов с тяжелой степенью атрофического гастри-
та, которым рекомендуется выполнение эндоскопии 
высокой точности, особенно если серологический 
тест на Н. pylori отрицательный. 

Сывороточные пепсиногены (PG) связаны с атро-
фическими изменениями слизистой оболочки желудка 
и состоят из двух типов: пепсиноген I (PG I), который 
в основном выделяется слизистой оболочкой фун-
дального отдела, и пепсиноген II (PG II), который вы-
деляют главные клетки, а также пилорические железы 
и клетки слизистой проксимального отдела слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки. Воспаление 
слизистой оболочки желудка приводит к увеличению 
уровня как PG I, так и PG II в сыворотке крови, как пра-
вило, с более выраженным увеличением уровня PG II 
и, следовательно, снижением соотношения PG I/II. С 
развитием атрофии и потерей специализированных 
клеток уровни как PG I, так и PG II могут уменьшиться, 
но обычно отмечается более значительное снижение 
PG I, чем PG II, таким образом, происходит дальней-
шее снижение соотношения PGI/II. Низкий уровень 
PG I, низкое соотношение PG I/II или снижение обоих 
показателей коррелируют с показателями атрофиче-
ских изменений в слизистой оболочке желудка [5–7].

10. При исследовании предраковых состояний 
следует принимать во внимание семейный анамнез 
рака желудка. 

11. Несмотря на разнообразные исследования, 
которые оценивали возраст, пол и факторы виру-
лентности H. pylori, а также множество генетических 
вариаций, никакие клинические рекомендации не 
могут быть утверждены для целевого ведения больных 
на основе этих факторов в отношении диагностики и 
наблюдения за пациентами. 

У пациентов с семейным анамнезом рака желудка 
повышается частота хронического атрофического 
гастрита. Кроме того, в 2 раза увеличивается риск 
возникновения рака на фоне диагностированной ки-
шечной метаплазии у родственников первой линии, 
больных раком желудка. Пернициозная анемия свя-
зана с более высоким риском развития хронического 
атрофического гастрита или кишечной метаплазии. 
Повышенный риск развития хронического атрофи-
ческого гастрита или кишечной метаплазии наблю-
дается у курящих мужчин и тех, кто придерживается 
диеты с высоким содержанием соли. Повышение воз-
раста остается ключевым фактором риска развития 
хронического атрофического гастрита или кишечной 
метаплазии и последующей аденокарциномы же-
лудка, причем у пациентов старше 45 лет отношение 
шансов составляет от 1,92 до 3,1 – от прогрессиро-

вания предракового состояния слизистой оболочки 
желудка до рака [16].

12. Эрадикация H. pylori может привести к изле-
чению хронического неатрофического гастрита или 
к частичной регрессии атрофического гастрита; у 
пациентов, страдающих неатрофическим гастритом, 
снижается риск рака желудка, поэтому эрадикация 
рекомендована этим пациентам. 

13. Эрадикация H. pylori у больных, страдающих 
кишечной метаплазией, не приводит к ее обратному 
развитию, но это уменьшает воспаление и, следо-
вательно, может замедлить прогрессирование в 
неоплазию, поэтому рекомендуется таким больным. 

14. Эрадикация H. pylori рекомендуется пациентам, 
перенесшим эндоскопическое или хирургическое 
лечение по поводу неоплазии. 

15. В регионах среднего и высокого риска рака 
желудка выявление и наблюдение пациентов с пред-
раковыми состояниями желудка является экономи-
чески эффективным.

Ряд рандомизированных исследований и мета-
анализов [14, 26] показал, что на ранних стадиях за-
болевания, таких как хронический гастрит и атрофия 
слизистой оболочки желудка без метаплазии, эради-
кация H. pylori заметно улучшает гистологическое со-
стояние слизистой оболочки желудка до нормальной. 
На ранних стадиях развития хронического атрофиче-
ского гастрита при отсутствии признаков кишечной 
метаплазии эрадикация H. pylori заметно улучшает 
гистологическую картину слизистой желудка и при-
водит к ее нормализации. Хронический атрофический 
гастрит может подвергаться регрессии в течение 1–2 
лет после эрадикации [25]. Методики выявления и схе-
мы эрадикации H. pylori выполняются в соответствии 
с Маастрихт V/Флорентийском консенсусом 2016 г. 
и рекомендациями Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации [3].

16. В настоящее время использование ингибито-
ров циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) не может рекомен-
доваться как подход для снижения риска развития 
желудочных предраковых поражений. 

17. Использование пищевых добавок с антиокси-
дантами (аскорбиновой кислоты и бета-каротина) не 
рекомендуется в качестве терапии для уменьшения рас-
пространенности атрофии или кишечной метаплазии. 

Имеющиеся в литературе данные об эффективно-
сти применения ингибиторов ЦОГ-2 в качестве профи-
лактики прогрессирования предраковых поражений 
желудка ограничена пятью клиническими исследо-
ваниями, проведенными исключительно в азиатских 
популяциях. В целом данные независимо от типа ис-
пользуемого препарата непостоянны. Кроме одного 
плацебо-контролированного рандомизированного 
исследования (РКИ) [22], данные в поддержку хемо-
профилактики предраковых поражений представлены 
в низкокачественных исследованиях, состоящих из 
одного небольшого РКИ [32], одного пилотного [19] 
и двух проспективных когортных исследований [29, 
30]. Они были проведены в гетерогенных популяциях 



В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И        2 (70) – 2020

Обзоры

225

(у родственников первой степени родства, больных 
раком желудка, больных ревматологического про-
филя с диспепсическими расстройствами, больных 
раком желудка на ранней стадии и т.д.), что делает 
невозможным обобщение и интерпретацию данных.

Проведено три исследования, спланированных 
специально для оценки влияния антиоксидантных 
витаминных добавок на предраковые поражения же-
лудка. Это рандомизированные двойные слепые пла-
цебо-контролируемые исследования, проведенные в 
популяциях с высоким риском развития рака желудка. 
В них получены противоречивые результаты, и в двух 
из них уровень снижен вследствие значительных по-
терь информации вследствие выбывания больных 
из-под наблюдения [12, 16, 17].

18. При аутоиммунном гастрите целесообразен 
эндоскопический контроль каждые 3–5 лет.

19. Нет необходимости в наблюдении при легкой/
умеренной атрофии, ограниченной антральным от-
делом желудка. 

20. Хронический атрофический гастрит и семей-
ный анамнез рака желудка могут потребовать более 
интенсивного наблюдения (например, каждые 1–2 
года после установления диагноза). 

21. Хронический атрофический гастрит (тяжелые 
атрофические изменения или кишечная метаплазия в 
обеих локализациях: и в антральном отделе, и в теле 
желудка) требует выполнения эндоскопического ис-
следования высокого качества каждые 3 года. 

22. У пациентов, страдающих кишечной метаплази-
ей в одной локализации с семейным анамнезом рака 
желудка, или при неполной кишечной метаплазии, или 
при персистирующем H. pylori гастрите целесообраз-
но эндоскопическое наблюдение с хромоэндоскопией 
и направленной биопсией через 3 года. 

23. У пациентов, страдающих дисплазией, но без 
эндоскопически определенных участков поражения, 
необходимо выполнить срочную эндоскопию высоко-
го качества с хромоэндоскопией (виртуальную или на 
основе красителей). Если не обнаруживаются участки 
поражения, то необходима биопсия для стадирования 
гастрита (если уже не было выполнено) и контрольная 
эндоскопия через 6 месяцев (при дисплазии высокой 
степени) или через 12 месяцев (если дисплазия низ-
кой степени). 

Существуют различия между исследованиями о 
сообщаемом темпе прогрессирования тяжелой дис-
плазии, проводимыми на Западе и в Азии. Крупное 
проспективное исследование в Китае [31], включающее 
546 больных, страдающих дисплазией, которые наблю-
дались в течение 5 лет, показало уровень прогрессии в 
рак желудка, равный 0,6% в год, при легкой дисплазии (в 
настоящее время обычно называют дисплазией низкой 
степени) и уровень 1,4% для тяжелой дисплазии (в на-
стоящее время обычно называют дисплазией высокой 
степени). В крупнейшее западное исследование [15] 
были включены 7616 пациентов, страдающих легкой и 
умеренной дисплазией, и 562 с тяжелой дисплазией: в 
течение 5 лет наблюдения ежегодная заболеваемость 

раком желудка составила 0,6% для легкой и умеренной 
дисплазии и 6% для тяжелой дисплазии.

Большинство пациентов, имеющих поражения, 
классифицированные как высокая степень дис-
плазии, имеют высокий риск наличия синхронного 
инвазивного рака или его быстрое развитие. В 
группе пациентов с предраковыми поражениями 
желудка примерно у 25% пациентов, страдающих 
тяжелой дисплазией, установлен диагноз рака же-
лудка в течение 1 года наблюдения. Это означает, 
что нужно проводить тщательную эндоскопическую 
и гистологическую оценку вскоре после постановки 
первоначального диагноза и в случае эндоскопи-
чески видимых поражений необходимо проводить 
резекцию либо при помощи эндоскопии (эндоскопи-
ческая резекция слизистой), либо хирургически [25].

Таким образом, своевременная диагностика, адек-
ватное лечение и последующее наблюдение пациентов 
с предраковыми состояниями или изменениями в соот-
ветствии с данными проектами рекомендаций играют 
важную роль во вторичной профилактике рака желудка. 
Применение таких принципов в ежедневной клинической 
практике позволит стандартизировать подход к ведению 
пациентов с предопухолевой патологией в России.
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I.M. Pavlovich, I.L. Pugacheva, G.A. Alper, V.A. Yudin

Modern approach to the management and treatment of patients  
with precancerous conditions and changes in the gastric mucosa

Abstract. The modern views and approaches to the management of patients with precancerous conditions and changes in 
the gastric mucosa are analyzed. There are no national or international recommendations for the management of this category 
of patients. Several draft recommendations have been published over the past 10 years, but the most noteworthy are the so-called 
recommendations for the management of precancerous conditions and stomach lesions (2012 and 2019). Representatives of 
the European society of gastrointestinal endoscopy, the European group for the study of Helicobacter pylori and the microbiota 
of the European society of pathologists participated in the development of these recommendations. The recommendations are 
supported by a number of major studies in accordance with the principles of evidence-based medicine. The problem of oncological 
diseases of the gastrointestinal tract always remains one of the most significant unsolved problems of world health. Today, the 
issue of timely diagnosis of precancerous conditions is acute. They include harmless, at first glance, conditions that do not have 
pronounced symptoms, but bring significant inconvenience to the patient’s life. This is what allows precancerous conditions to 
progress, to transform from benign to malignant neoplasms. There is only one way to prevent the process of cancer formation: 
timely detection and treatment of precancerous diseases. This is one of the most important tasks of a General practitioner. The 
constant search for ways to solve the problem of cancer determines the choice of successful, timely tactics of patient management 
and its favorable outcome. The presented data can be used in practice by internists and gastroenterologists.

Key words: atrophy, metaplasia, dysplasia, Helicobacter pylori, malignant neoplasms, chronic gastritis, inflammation, 
precancerous conditions, stomach cancer.
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