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Кафедра факультетской хирургии № 2 МГМСУ им. А.И. Евдокимова и МКНЦ выпускает серию учебных пособий по хирургии для студентов 4–6 курсов под редакцией зав. кафедрой проф. И.Е. Хатькова и проф. А.И. Станулиса.

В пособиях освещены клиника, диагностика и лечение хирургических заболеваний грудной и брюшной полости. Описаны современные методы диагностики и лечения. Предлагаемые учебные пособия будут полезны студентам, ординаторам и аспирантам для более углубленного изучения предмета.

Эпидемиология, этиология
В настоящее время рак желудка (РЖ) занимает второе место у мужчин и третье место у женщин среди всех злокачественных новообразований. Наиболее часто РЖ встречается в возрасте от 50 до 70 лет и во всем мире остается второй по частоте причиной смерти от злокачественных заболеваний. В последние 20 лет наблюдается устойчивая тенденция к уменьшению заболеваемости раком желудка. Заболеваемость и смертность от РЖ достоверно снижаются во всем мире во всех возрастных группах на 2–7% в год. Например, в США смертность от РЖ по сравнению с 30-ми годами прошлого века уменьшилась в 5 раз. Вместе с тем, в последние годы чаще встречаются случаи рака кардиального отдела желудка с переходом на пищевод.

Довольно резкие различия в частоте заболеваемости и смертности от рака желудка на территории страны и в других странах могут быть объяснены различными социально-экономическими условиями жизни, факторами среды, различными экологическими условиями. Смертность от рака желудка наиболее высока в Южной Америке и на Дальнем Востоке (61 на 100 000 населения). На территории Российской Федерации наиболее часто это заболевание встречается в Бурятии, Ненецком национальном округе и на побережье Северного Ледовитого океана. Число вновь выявленных больных в России снизилось с 1990 года на 10 тысяч (16 %) и составило 48,2 тысячи. Заболеваемость среди мужчин почти вдвое превышает заболеваемость среди женщин и составляет 32,8 на 100 000 тысяч населения (44,5 в 1990 году), для женщин — 14,3 (19,6 в 1990 году). В России самый высокий показатель заболеваемости РЖ приходится на Новгородскую область и Республику Тува, минимальные показатели — в регионах Северного Кавказа, Магаданской области и Чукотском автономном округе. По уровню смертности от РЖ Россия в ранжированном ряду 45 стран занимает 2 место (у мужчин) и 3 место (у женщин). В Москве в 2001 году было выявлено 2872 новых случаев РЖ. Несмотря на снижение заболеваемости за последние 10 лет показатель летальности на 1 году даже увеличился, что связано с увеличением доли больных с IV стадией и ухудшением онкологической помощи населению России [4]. Самая высокая выживаемость в мире зарегистрирована в Японии — 53 %, в других странах она не выше 15–20 % [6]. Доля раннего РЖ в Японии также наивысшая и составляет половину всех случаев, тогда как в Европе, США и других странах — не более 20 %. Регионы с высоким уровнем заболеваемости раком желудка показаны на рис. 1.
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Рис. 1. Регионы высокой заболеваемости раком желудка

Питание и окружающая среда

Нерегулярное питание, преобладание в пище жира, пережаренных продуктов, употребление слишком горячей пищи, раздражение слизистой оболочки прижигающими специями, вредное влияние никотина и крепких алкогольных напитков приводят к развитию хронических воспалительных изменений слизистой желудка, на фоне которых могут развиться очаговые пролиферативные процессы, а затем и рак желудка. Развитию рака могут способствовать и местные изменения слизистой оболочки желудка, поэтому при длительном воздействии неблагоприятных факторов создаются условия, снижающие толерантность слизистой оболочки к воздействию повреждающих агентов, в том числе и канцерогенных веществ. Исследования регионов с высокой и низкой заболеваемостью раком желудка выявили взаимосвязь между особенностями питания и РЖ. Преобладание в пище сложных углеводов (картофель, хлеб, мучные продукты более характерны для России), риса (страны Азии, Япония) ассоциировано со сниженным потреблением витамина «С» и свежих овощей и фруктов, содержащих аскорбиновую кислоту. Повышенное потребление соли, маринованных, копченых продуктов, острой пищи также повышает риск развития РЖ. Риск заболеть РЖ В 2,5 раза выше у людей ежедневно употребляющих животное масло по сравнению с лицами, предпочитающими растительное масло. Повышенное потребление алкоголя, особенно водки, повышает риск развития РЖ, особенно рака кардии у мужчин, в то время как у женщин повышает риск РЖ других локализаций. В исследовании случай–контроль, проведенном в Польше, относительный риск рака желудка был значительно повышен у мужчин, которые пили водку натощак. В июне 2002 года Международное Агентство по изучению рака пришло к выводу, что имеется достаточно данных для подтверждения связи курения и РЖ. Установлена прямая корреляционная связь частоты РЖ с содержанием в почве меди, молибдена, кобальта и обратная — цинка и марганца. Снижение заболеваемости связывают с изменением питания: улучшились условия хранения продуктов, вместо копчения, соления и маринования, ведущих к накоплению канцерогенов, чаще стали пользоваться замораживанием, пища стала менее соленой, возросло потребление овощей и фруктов. 

Инфекционный фактор

Открытие в 1983 году Helicobacter pylori (HP) вновь заставило вспомнить предпосылки для изучения инфекционного фактора. За последнее десятилетие проведено множество работ по изучению инфицированности населения НР, однако отсутствие четких критериев исследования, разные методы (дыхательный тест, наличие антител в сыворотке крови, гастроскопия с биопсией слизистой желудка) обусловливают широкий разброс в показателях инфицированности. Тем не менее, метаанализ 10 проспективных когортных исследований, где изучались образцы крови, взятые у здоровых людей, у которых впоследствии развился РЖ, и контрольной группы, которая также представляла членов когорты, выявил, что у инфицированных (НР) статистически достоверно повышен риск развития РЖ (относительный риск равен 2,5). Ассоциация наиболее выражена для рака дистального отдела желудка. Международным Агентством по изучению рака HP признан канцерогеном первого порядка, то есть связь с развитием РЖ считается доказанной. В связи с этим представляются логичными рекомендации по проведению эрадикации НР у пациентов, перенесших резекции желудка по поводу РЖ с целью санации оставшейся части желудка. Несмотря на казалось бы, убедительные данные об этиологической роли HP, существуют и аргументы «против». В северной Нигерии есть районы, эндемичные по заболеванию HP, однако РЖ развивается редко. Кроме того, миллионы людей являются носителями инфекции, и на протяжении всей жизни у них не развивается РЖ. Инфицированность среди мужчин и женщин одинакова, однако мужчины болеют РЖ почти в 2 раза чаще. Точные механизмы повреждающего действия HP на слизистую желудка изучаются. Длительность воздействия HP (более 20 лет), влияние других факторов (характер питания, употребление спиртных напитков, курение) увеличивают риск возникновения рака желудка. Большинство исследователей считают, что HP вызывает РЖ не непосредственно, а через развитие гастрита, развитие кишечной метаплазии, дисплазии и т.д. 
Другим инфекционным агентом, обнаруженном при РЖ, является вирус Эпштейна–Барр (EBV). EBV инфицированы более 90 % населения. Веским доказательством патогенетической роли EBV в возникновении определенных морфологических форм РЖ стало обнаружение вирусных маркеров (m РНК EBER–1) в 80–100 % опухолевых клеток этих больных, а также демонстрация моноклональной интеграции генома в клетках опухоли. В Японии EBV–ассоциированная форма РЖ встречается в 7 %, в США в 16 %, в России в 9 % случаев. Хотя EBV–позитивные случаи выявлялись среди разных гистологических типов РЖ, самый высокий процент таких опухолей обнаружен при недифференцированном раке. Значительно чаще EBV+ раки встречаются в кардии. Однако данных для подтверждения связи EBV и рака желудка недостаточно. 

Генетические факторы 

Роль генетического фактора в развитии РЖ была заподозрена в связи с тем, что у лиц с группой крови A(II) заболеваемость выше на 20 %, чем у лиц с группой O(I) и B(III). Основной вклад в исследование генетического фактора внес анализ наследственного РЖ. В случаях семейного РЖ выявлен мутантный ген Е–кадхерин (CDH–1). Наследственные и спорадические опухоли желудочно-кишечного тракта довольно часто ассоциированы с мутациями в генах Е–кадхерина, b–катенина или гена полипоза толстой кишки. Е–кадхерин является представителем семейства трансмембранных гликопротеинов, осуществляющих адгезионные межклеточные контакты типа «зона слипания» (zona adhaerence). Кроме того, Е–кадхерин, по-видимому, влияет на регуляцию р53. Продемонстрировано, что мутации Е–кадхерина и разобщение межклеточных контактов вызывают уменьшение экспрессии и функциональной активности р53 (суппрессор опухолевого роста). Наглядным примером внедрения генодиагностики в клиническую практику могут служить случаи гастрэктомий в семьях у родственников больных РЖ, носителей мутантного гена Е–кадхерина. Несмотря на отрицательные данные гастробиопсий в подавляющем большинстве случаев в удаленных образцах находили перстневидноклеточный рак. Таким образом, «профилактические» гастрэктомии являлись по сути «лечебными»

Предраковые заболевания желудка и предраковое состояния.

Термин «предраковые заболевания» можно трактовать как сумму клинических, биологических, анатомических условий, при которых риск развития РЖ повышен. Предраковые заболевания не обязательно приводят к раку. Такими заболеваниями считаются: 

– хронический атрофический гиперпластический гастрит;
– аденоматозные полипы;
– пернициозная анемия;
– состояния после резекции желудка;
– болезнь Менетрие (гипертрофическая гастропатия, гиперпластический гигантоскладочный гастрит). 

Ранее в учебниках часто указывалось, что длительно текущие хронические язвы желудка являются предраковыми заболеваниями. В настоящее время большинством исследователей признается, что «малигнизированная язва» — это первичный, своевременно не установленный рак. ВОЗ исключил язвенную болезнь желудка из списка предраковых заболеваний желудка. Данный факт совсем не означает, что больные с язвой желудка не должны быть под пристальным вниманием терапевтов. Наоборот, регулярные гастроскопии с биопсией не только краев язвы, но и других участков слизистой, должны быть обязательными. 

В большинстве случаев РЖ развивается на фоне длительно существующих предраковых состояний слизистой. Термин «предраковое состояние» означает морфологически подтвержденное замещение нормальной слизистой на диспластическую. Термин «дисплазия» или «метаплазия» слизистой следует пояснить. Детальное изучение микроскопической структуры опухолевых и нормальных тканей породило во второй половине XX века целый ряд новых терминов и понятий, вошедших позднее в широкую клиническую практику. Понятия «анаплазия», «катаплазия», «метаплазия» имеют общебиологическое значение и используются для характеристики процессов нарушения тканевой дифференцировки и тканевой регенерации как типовых патологических процессов. Возникшее понятие «дисплазия» долгое время оставалось теоретическим термином, описывающим различные структурные нарушения на тканевом уровне, в отличие от терминов «катаплазия» и «анаплазия», описывающих структурные нарушения на уровне отдельных клеток. С появлением современной техники исследования тканей, а именно цифровых оптико-аналитических систем, термин «дисплазия», имевший очень широкую трактовку, наконец, получил конкретное содержание и даже количественную характеристику. Дисплазия — нарушение дифференцировки эпителиальной клеточной популяции с появлением гисто- и цитотипических структурных изменений, возникающее вследствие пролиферации камбиальных (недифференцированных) клеточных элементов без нарушения целостности базальной мембраны. 

Классификация дисплазии по Оберману–Дориа (2009).

	Степень дисплазии
	D I лёгкая
	D II умеренная
	D III тяжёлая

	Цитотипические изменения

	1.утрата мономорфности клеток
	~ 20%
	~ 50%
	~ 80%

	2. увеличение ядерно-цитоплазматического отношения
	< 1,2
	1,2–1,4
	>1,4

	3. полиморфизм и гиперхромия ядер, увеличение числа фигур митоза, «дистопические» митозы — встречаются на любом уровне клеточного пласта, а не только в базальных слоях, как в норме; атипические митозы не встречаются; повышение индекса митотической активности (ИМТ)
	Коэффициент оптической плотности ядер F<0,4

 ИМТ < 1
	Коэффициент оптической плотности ядер F ~ 0,4–0,6

ИМТ ~ 1,5 - 2
	Коэффициент оптической плотности ядер F>0,6 

ИМТ > 2

	Гистотипические изменения

	1. появление «вертикальной» анизоморфности многоклеточного слоя (замещение клетками базального типа вместо прогрессирующей смены уровней «зрелости»)
	+
	++
	++

	2. появление «горизонтальной» неоднородности (много)клеточного слоя: дезорганизация структуры слоя или железистой структуры
	-
	+
	++

	3. нарушение полярности клеток и ядер, многоядерность, изменение функциональной активности клеточных элементов, включая явления патологического ороговения, слизеобразования, извращенной секреции; изменения химических свойств цитоплазмы
	-
	+
	++


Наибольшим риском малигнизации отличается тяжёлая степень дисплазии, когда клеточные нарушения оказываются близки к тем, которые выявляются при злокачественной трансформации. Причины трансформации дисплазии в рак остаются неясными. Однако высокая митотическая активность клеток при дисплазии III степени несомненно увеличивает вероятность мутаций и появления клеток с реактивацией генетических программ репликации, в норме находящихся в репрессированном состоянии. Несмотря на этот очевидный факт, диспластические изменения могут существовать десятилетиями без злокачественной трансформации.

Развитие хронического атрофического гастрита, ассоциированного с H. pylori, чаще развивается с антрального отдела и с течением времени «граница» его поднимается вверх. Наибольшему риску развития РЖ подвержены пациенты, заболевшие атрофическим гастритом в молодом возрасте. Самой частой и трагической ошибкой, встречающейся в клинической практике, является привыкание как пациента, так и лечащего врача к, казалось бы, безобидному диагнозу «гастрит». Со временем пациенты перестают обращаться к врачу, отказываются от ежегодной гастроскопии, принимают медикаменты «от боли в желудке», широко рекламируемые по телевидению. Появление новых симптомов или нарастание привычных расценивается пациентами и врачами, как обострение, назначается диета и т.д. 

Аденоматозные полипы имеют повышенный риск малигнизации. Считается, что аденоматозные полипы, размеры которых превышают 2 см, малигнизируются в 50 % случаев. Малигнизация гиперпластических полипов не превышает 0,5 %. Необходимо помнить, что наличие аденоматозных полипов в желудке является одним из проявлений фамильного аденоматозного полипоза, в таких случаях требуется колоноскопия. Соответственно, при обнаружении полипов в толстой кишке необходимо проведение эзофагогастродуоденоскопии. 

При сочетании пернициозной анемии и атрофического гастрита риск развития РЖ повышается до 10 %. Патогенез пернициозной анемии заключается в продукции антител против клеток протонной помпы, клеток, продуцирующих пепсиноген и внутренний фактор Касла. При присоединившейся инфекции HP слизистая желудка страдает в еще большей мере, чем в обычных условиях и диспластические изменения развиваются быстрее. 

Риск развития РЖ в резецированном желудке повышается в 3–4 раза. Наиболее повышен риск через 15–25 лет после операции, если речь идет об операциях по поводу язвенной болезни (эти сроки обычно меньше, если речь идет о резекциях по поводу РЖ). Считается, что желчные кислоты, забрасывающиеся в оставшуюся часть желудка, обладают канцерогенным эффектом, вызывая замещение слизистой желудка на слизистую кишечного типа. 

Болезнь Менетрие является редким заболеванием и характеризуется наличием гипертрофических складок слизистой, напоминающей извилины мозга, снижением кислотопродуцирующей функцией, энтеропатией с потерей белка. Само по себе заболевание является редким, с неизвестной этиологией и лечится симптоматически. Предполагается участие в этиопатогенезе HP. Риск развития РЖ у больных с болезнью Менетрие считается повышенным. 

Таким образом, можно выделить 7 основных факторов, которые могут привести к развитию РЖ

1. Питание. Рак желудка связывают с потреблением говядины, баранины, капусты, пряностей, рыбы, соленых и копченых продуктов, а так же пищи, богатой углеводами и бедной жирами, белками и витаминами А, С, и Е. Характер питания во многом связан с социальными условиями и чаще встречается у людей с низким уровнем жизни.
2. Helicobacter pilori повышает риск РЖ и может участвовать в патогенезе некоторых опухолей. Эта бактерия была выделена из опухоли и прилежащих зон воспаления у 89 % с кишечным типом РЖ и у 32 % с диффузным типом РЖ. Эти данные позволяют предположить, что эрадикация микроба с помощью антибиотиков, препаратов висмута и препаратов группы омепразола способно предотвратить атрофический гастрит и рак желудка кишечного типа.

3. Атрофический гастрит с поражением тела и антрального отдела желудка, вызванный Helicobacter pilori, аутоиммунным процессом или средовыми факторами, считается фактором риска РЖ. По данным литературы, болезнь Аддисона–Бирмера (В12 дефицитная анемия на фоне аутоиммунного гастрита )повышает риск РЖ в 3–18 раз.

4. Полипы желудка и болезнь Менетрие (гипертрофический гастрит) так же сопряжены с повышенным риском РЖ.
Среди полипов желудка выделяют псевдополипы (воспалительные полипы). Они возникают в антральном отделе на фоне пониженной кислотности и не сопряжены с РЖ. 

Гиперпластические полипы — самый частый вариант полипов желудка (более 75 %). Обычно находят много мелких полипов, разбросанных по всему желудку. В 8 % случаев выявляют одновременно РЖ.
Аденоматозные полипы наиболее часто возникают в антральном отделе желудка, они часто бывают одиночными и крупными, в 40–60 % одновременно выявляют РЖ. 

5. Наследственные факторы. Наследственная предрасположенность к РЖ известна. Среди них следует выделить семейный полипоз желудка, на фоне которого развивается рак диффузного. При аденоматозном полипозе толстой кишки более чем у 50 % больных возникают аденоматозные и гиперпластические полипы желудка и возможно возникновение рака и карциноида желудка. Риск РЖ повышен у мужчин старше 50 лет и у людей с группой крови А(11).

6.Резекция желудка по поводу язвенной болезни повышает риск рака, особенно при пониженной кислотности и рефлюксе желчи в культю желудка. Рак культи желудка возникает через 15–20 лет после резекции и сопряжен с дисплазией слизистой.

7.Дисплазия слизистой желудка. Как известно, дисплазия (метаплазия) — нарушение эпителиальной клеточной популяции с появлением гисто- и цитотипических структурных изменений, возникающее вследствие пролиферации недифференцированных (камбиальных) клеточных элементов без нарушения целостности базальной мембраны. Выделяют 3 степени дисплазии. При тяжелой степени (D ΙΙΙ) дисплазии резко нарушается дифференцировка клеток и увеличивается число митозов. Если опытный патологоанатом при двукратной биопсии обнаруживает тяжелую дисплазию, в будущем вероятно развитие рака.

Анатомия желудка и патологическая анатомия
Желудок представляет собой эластичное мешковидное расширение пищеварительной трубки. Входное отверстие желудка называется кардиальным или кардией, выходное — пилорическим. Часть желудка примыкающая к кардии называется кардиальной, примыкающая к выходному отверстию — пилорической. Выход из желудка (привратник) снаружи заметно утолщен, здесь же в толще стенки расположен круговой сфинктер привратника. Большую среднюю часть желудка, расположенную между кардиальной и пилорической частью желудка называют телом желудка.. Самая верхняя часть желудка, расположенная кверху и влево от кардиальной называется дном желудка. Описанная анатомическая классификация отделов желудка показана на рис. 2.
.[image: image2.jpg]corpus
ventriculi

pyloricum

canalis
pyloricus




Рис. 2. Анатомическая классификация отделов желудка.

На практике так же используется рентгенологическая классификация отделов желудка, согласно которой различают свод желудка (fornix), кардиальную часть (cardia), субкардиальную часть (subcardia), тело (corpus ventriculi ), пазуху (sinus ventriculi ), пилороантаральную часть. Ее в свою очередь разделяют на собственно пилорическую часть (canalis piloricus) и пешеру привратника (antrum piloricum ) (рис 3). 
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Рис. 3. Рентгенологическая классификация отделов желудка
 В Международной классификации онкологических болезней — МКБ-О (2-е изд.) для топографического указания опухоли желудка используют анатомические понятия: кардия, дно, тело, привратниковая часть и привратник. В Международной классификации болезней рак желудка обозначается как С 16.
.

Рис. 4. Классификация желудка по анатомическим областям согласно МКБ-О

· Кардиальный отдел С 16,0.
· Дно желудка С 16,1.
· Тело желудка С 16,2.
· Антральный отдел С 16,3.
· Пилорический отдел С 16,4.
 В хирургической онкологии в настоящее время наиболее широко используется классификация предложенная Японской ассоциацией изучения рака желудка (Japanese Gastric Cancer Association — JGCA). Согласно этой классификации выделяют верхнюю — U (upper third), среднюю — M (middle third) и нижнюю треть — L (lower third ) желудка. Прилежащий к желудку отрезок пищевода обозначается буквой Е, а отрезок двенадцатиперстной кишки — буквой D. Для определения границ между указанными отделами желудка, которые примерно равны по площади, большую и малую кривизны органа делят на три равные части и между точками проводят линии (Рис. 5).
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Рис. 5. Разделение желудка на трети согласно японской классификации
 Для определения границ передней и задней стенок, а также большой и малой кривизны желудка японская классификация предлагает следующую схему (Рис. 6) Поперечное сечение (периметр) желудка условно делится на 4 равных по длине части. Примыкающая к малому сальнику четверть периметра считается малой кривизной, остальные соответственно передней, задней стенками и большой кривизной. Классификация вводит следующие обозначения:

· Less (lesser curvature) — малая кривизна.

· Gre (greater curvature) — большая кривизна.

· Ant (anterior wall) — передняя стенка.

· Post (posterior wall) — задняя стенка.

 При циркулярном поражении стенки органа указывается индекс Circ — circumferential involvement.
[image: image6.jpg]



Рис. 6. Желудок в поперечном сечении на уровне средней трети. Определение границ передней (Ant) и задней (Post) стенок органа, малой (Less) и большой (Gre) кривизны согласно японской классификации.

Кровоснабжение желудка довольно интенсивно (Рис. 6). В нем участвуют 4 основных сосуда. Это левая (1) и правая (2) желудочные артерии и правая (4) и левая (3) желудочно-сальниковые артерии. Дно желудка дополнительно снабжается за счет коротких желудочных сосудов (5), исходящих из ворот селезенки. Дно желудка по задней стенке дополнительно снабжается за счет восходящей артерии, которая отходит от дистальной части селезеночной артерии (на рис. 6 показана пунктиром).
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Рис. 6. Основные артерии желудка. 1 – левая желудочная артерия; 2 – правая желудочная артерия; 3 – левая желудочно-сальниковая артерия; 4 – правая желудочно-сальниковая артерия; 5 – короткие артерии желудка
Венозный отток из желудка осуществляется в систему воротной вены и показан ни рис. 7.
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Рис. 7. Вены желудка. 1 — Левая желудочная вена, 2 — Правая желудочная вена, 3 — Правая желудочно-сальниковая вена, 4 — Левая желудочно-сальниковая вена, 5 — Вена Мейо, 6 — Селезеночная вена, 7 — Верхняя брыжеечная вена, 8 — Воротная вена, 9 — Нижняя полая вена

Морфология

Как известно, рак желудка – это злокачественная опухоль органа исходящие из эпителия. Рассматривают ранний и распространенный рак. Ранним раком называют опухоль, ограниченную слизистым или подслизистым слоем, вне зависимости от наличия или отсутствия метастазов в регионарные лимфоузлы. Если опухоль поникает в мышечный слой стенки желудка и глубже — это распространенный рак. Если при этом нет отдаленных метастазов, рак обозначается как местно-распространенный, если они есть, это — дистантно-распространенный рак. В зависимости от глубины инвазии ранний рак разделяют на внутрислизистый (mucosal-m) и подслизистый (submucosal-sm). Опухоль, ограниченная базальной мембраной слизистой оболочки определяется Международным Противораковым Союзом как carcinoma in situ.
С учетом морфологии выделяют 2 типа рака желудка. Диффузный тип связан с наследственными факторами, чаще возникает в проксимальном отделе и теле желудка и, по-видимому, развивается минуя кишечную метаплазию. При диффузном типе единичные мелкие опухолевые клетки и их небольшие группы рассеяны в подслизистом слое. При кишечном типе — опухолевые железы из крупных поляризованных цилиндрических клеток с воспалительной инфильтрацией лежат в зоне атрофического гастрита и кишечной метаплазии. Кишечная метаплазия (замещение железистого эпителия желудка цилиндрическим эпителием кишки) сопряжена с развитием рака кишечного типа. Кишечный тип рака желудка встречается у более молодых, сопряжен с Helicobacter pilori и воспалительными изменениями слизистой.

Около 95 % злокачественных опухолей желудка составляет аденокарцинома. Согласно Международной классификации ВОЗ (1990) к злокачественным эпителиальным опухолям желудка относятся:

1. аденокарцинома;
2. железисто-плоскоклеточный рак;
3. плоскоклеточный рак;
4. недифференцированный рак;
5. неклассифицируемый рак.
Аденокарцинома (папиллярная, тубулярная, слизистая, персневидноклеточная) бывает различной степени дифференцировки. По степени дифференцировки Международная гистологическая классификация выделет следующие виды рака. Высокодифференцированная аденокарцинома представлена железистыми структурами, которые по своей организации и строению клеток имеют явное сходство с метапластическим кишечным эпителием. Умереннодифференцированная аденокарцинома по своим признакам занимает промежуточное положение между высоко- и низкодифференцированными опухолями. Низкодифференцированная аденокарцинома имеет лишь с трудом обнаруживаемые железистые структуры. Из других видов следует отметить недифференцированный рак и плоскоклеточный рак желудка, которые встречаются редко, и неклассифицируемый рак, не имеющий признаков указанных выше. В проксимальном отделе желудка встречается акантома — смешанный железистый и плоскоклеточный рак. 

Среди других злокачественных опухолей встречается лейомисаркома, лимфомы, плоскоклеточный рак, карциноид и более редкие типы. 
Все макроскопические формы распространенного рака желудка можно разделить на три большие группы: экзофитные, эндофитные и экзофитно-эндофитные (смешанные) опухоли, каждая из которых в свою очередь делится на частные виды. Среди экзофитных опухолей с преимущественно экспансивньм ростом выделяют бляшковидный, полиповидный или грибовидный рак; блюдцеобразный рак; плоский рак. Раковые опухоли с преимущественно эндофитным ростом делятся на язвенно-инфильтративный рак и диффузно-инфильтративный рак. Существуют также раковые опухоли со смешанным характером роста. Классификация Borrman (1926) делит указанные макроскопические формы на 5 типов. Тип 1 — полиповидная или грибовидная опухоль, тип II — это изъязвленная опухоль с приподнятыми краями (блюдцеобразная опухоль, тип III — инфильтративно-язвенная опухоль, тип IV — диффузная инфильтратная опухоль и тип V — неклассифицируемая опухоль (Рис. 8). Существуют также смешанные варианты: например IIс+III. Полиповидный рак при дальнейшем росте может превратиться в грибовидную опухоль, поверхностные формы в инфильтративно-язвенные или диффузные образования, изъязвленный — в распространенный блюдцеобразный или инфильтратино-язвенный рак желудка.

Для обозначения макроскопических форм ранних раков желудка используется классификация Японского Общества Гастроэнтерологической Эндоскопии (рис. 9)/ Ранний рак желудка в этой классификации представлен тремя основными типами. I — возвышающийся тип, II — поверхностный тип, который может быть поверхностным приподнятым (IIа), плоским (IIб) и вдавленным (IIс), III — изъязвленный тип. Наиболее часто встречаются тип IIа — 13 % и тип IIс — 68 %. Изъязвленные и вдавленные опухоли составляют до 70 % всех ранних раков.
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Рис. 8. Макроскопическая классификация распространенного рака
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Рис. 9. Макроскопические формы раннего рака желудка

Глубина инвазии опухоли в стенку желудка обозначается малыми латинскими буквами по названию слоя стенки желудка и представлена на рис. 10.
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Рис. 10. Глубина инвазии опухоли в стенку желудка

· глубина инвазии m (mucosa) соответствует понятию — carcinoma in situ и обозначает распространение опухоли в пределах слизистого слоя до базальной мембраны( muscularis mucosa)

· глубина инвазии опухоли в слизисто-подслизистый слой sm (mucosa+submucosa) соответствует определению «ранний рак желудка».

Рак желудка начинает развиваться с небольшого участка слизистой оболочки и затем прорастает всю толщу стенки желудка. Помимо этого, наблюдается рост опухоли вдоль стенки по всем направлениям, но преимущественно в сторону кардии, что связано с особенностями лимфооттока. Опухоль распространяется по типу ползущей инфильтрации. В соответствии с современными представлениями в ранняя стадия рака желудка занимает период длительностью не менее 5 лет. Когда опухоль достигает 10 см в диаметре, количество раковых клеток равняется 10 в 12 степени, большинство больных умирает. Большинство раков желудка претерпевают циклический процесс изъязвления-заживления. В этом плане следует особо подчеркнуть необходимость и роль биопсии у больных «язвой» желудка. Время удвоения рака желудка (удвоения массы опухоли) варьирует по данным японских авторов от 2 до 9,5 лет.

Макроскопическая и микроскопическая границы опухоли почти никогда не совпадают. При экзофитно растущей опухоли раковые клетки определяются на расстоянии 2–3 см от макроскопически определяемой границы опухоли, при инфильтративной и смешанной — на 5–6 см и более. При соответствующей локализации возможен и переход на двенадцатиперстную кишку либо на пищевод. Эти особенности всегда должен учитывать хирург, выполняющий операцию у онкологического больного. При прорастании серозной оболочки желудка опухоль может врастать в соседние органы: печень, поджелудочную железу, селезенку, поперечную ободочную кишку и т.д.

 Метастазирование
Путями метастазирования рака желудка являются лимфогенный, гематогенный, имплатационный и смешанный. 

Регионарное метастазирование зависит от особенностей лимфооттока разных отделов желудка и локализации первичного очага. Поражение регионарных лимфатических узлов при раке желудка отмечается у 45–65 % больных и может наблюдаться даже при небольших по диаметру опухолях желудка. Вероятность их возрастает по мере увеличения инфильтрации стенки желудка. Лимфогенные метастазы рака желудка обычно вначале поражают ближайшие к желудку перигастральные лимфоузлы, затем по мере развития метастатической агрессии — лимфоузлы по ходу чревного ствола и его ветвей, и затем глубоко расположенные забрюшинные парааортальные, паракавальные лимфоузлы и лимфоузлы корня брыжейки. Раковые клетки, минуя внеутрибрюшные лимфоузлы, могут попадать в грудной лимфатический проток и имплантироваться в экстраабдоминальных лимфатических коллекторах. Примером такого отдаленного ортоградного лимфогенного метастазирования является метастаз рака в надключичный лимфоузел, располагающийся слева, между ножками грудино-ключично-сосцевидной мышцы (метастаз Вирхова) и метастаз Айриша в левых подмышечных лимфоузлах. 

Существенное значение придается гематогенному пути метастазирования. По системе воротной вены происходит метастатическое поражение печени. Значительно реже встречаются метастазы рака желудка в легкие, надпочечники, кости и кожу. Для их возникновения требуется выход раковых клеток из бассейна воротной вены в системную циркуляцию. Наличие гематогенных метастазов рака желудка сопровождается исключительно неблагоприятным прогнозом. 

При прорастании опухолью желудка серозной оболочки органа и появлении свободных раковых клеток, в брюшной полости потенциально создаются условия для появления перитонеальных метастазов. Считается, что под действием гравитации раковые клетки перемещаются вниз и возникает поражение брюшины прямокишечно-маточного углубления (Дугласова пространства — метастаз Шнитцлера — пример имплантационного метастазирования) и метастаз в яичник (метастаз Крукенберга) пример ретроградного лимфооттока. 

Еще одним типичным контактным метастазом рака желудка (и других опухолей брюшной полости — рака поджелудочной железы, яичников и ободочной кишки) является метастаз в пупок он называется «метастаз сестры Мэри Джозеф». Эта женщина — урожденная Джулия Джемси — не болела раком желудка. Она длительное время работала суперинтендантом в клинике Mayo (США) и первая обратила внимание на наличие плотных узлов в пупочном кольце у больных с запущенными раками брюшной полости. В 1928 г. профессор William Mayo — один из двух братьев-основателей клиники Mayo опубликовал статью, в которой описал наблюдение своей помощницы. 

Микроскопическое рассеивание клеток по свободной брюшной полости ведет к появлению канцероматоза — множественных метастазов по брюшине. Перитонеальный канцероматоз часто проявляется асцитом и хронической (реже острой) кишечной непроходимостью. Канцероматоза не бывает при раннем раке желудка, он чаще наблюдается при недифферецированных опухолях диффузного типа. 

Стадирование рака желудка

Целью стадирования рака желудка, как и любой злокачественной опухоли, является не столько определение анатомической распространенности опухоли, сколько выбор тактики лечения и оценка прогноза жизни больного. Отечественная классификация рака желудка утверждена в 1956 году, но в 1984 году в нее внесен ряд изменений. Согласно этой классификация выделяют 4 стадии рака желудка.

I стадия — опухоль диаметром до 3 см, распространяется не глубже подслизистого слоя. К I стадии следует относить малигнизированные полипы и малигнизированные язвы желудка с той же глубиной инвазии. Регионарные метастазы отсутствуют. 

IIа стадия — опухоль диаметром более 3 см, распространяющаяся не глубже подслизистого слоя, или опухоль любых размеров, врастающая в мышечный слой, но не прорастающая серозную оболочку. Регионарные метастазы отсутствуют. 

IIб стадия — опухоль той же или меньшей степени местного распространения с одиночными (не более двух) метастазами в регионарных перигастральных лимфатических узлах. 

IIIа стадия — опухоль любого размера, прорастает всю стенку желудка. Возможно спаяние желудка, верхнего листка брыжейки поперечной ободочной кишки. Опухоль той же или меньшей степени местного распространения с переходом на пищевод или двенадцатиперстную кишку. Регионарные метастазы отсутствуют. 

IIIб стадия — опухоль той же или меньшей степени местного распространения с множественными метастазами в регионарных перигастральных лимфатических узлах, одиночными или множественными регионарными метастазами по ходу левой желудочной, чревной, общей печеночной и селезеночной артерий. 

IVa стадия — опухоль любого размера, прорастает в соседние структуры и органы (поджелудочная железа, печень, поперечная ободочная кишка, селезенка, брыжейка поперечной ободочной кишки, печеночно-двенадцатиперстная связка, магистральные сосуды и т.д.). Регионарные метастазы отсутствуют. 

IVб стадия — опухоль той же степени местного распространения с любыми регионарными метастазами, или опухоль меньшей степени местного распространения с наличием неудалимых регионарных метастазов, или опухоль любой степени местного распространения с клинически определяемыми отдаленными метастазами. 

Международным противораковом союзе (UICC) была разработана классификация злокачественных опухолей желудка по системе TNM. Последняя 7-я редакция этой классификации была сделана в 2009 г. Основной целью международной классификации злокачественных новообразований является разработка методики единого способа интерпретации клинических данных. 

Система TNM, принятая для описания анатомического распространения поражения, основана на трех компонентах. 

Т(tumor) — распространение первичной опухоли; 

N(nodulus) — отсутствие или наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах и степень их поражения; 

М(metastasis) — наличие или отсутствие отдаленных метастазов. 

К этим компонентам добавляются цифры, указывающие на распространенность злокачественного процесса. 

Т — первичная опухоль; 

· ТХ — недостаточно данных для оценки первичной опухоли; 

· Т0 — первичная опухоль не определяется; 

· Tis— рак in situ: опухоль располагается внутри слизистого слоя без инвазии собственной пластины (базальной мембраны-lamina propria);
· T1 — опухоль ограничена собственной пластинкой слизистой и подслизистым слоем; 

· Т1а — опухоль прорастает базольную мембрану; 

· Т1b—опухоль распространяется на подслизистый слой; 

· Т2 — опухоль прорастает в мышечный слой;

· Т3 — опухоль прорастает в субсерозный слой;

· Т4а — опухоль прорастает в серозу;

· Т4b — опухоль прорастает в окружающие структуры.
Примечание: 

1. Соседними структурами желудка являются селезенка, поперечно-ободочная кишка, печень, диафрагма, поджелудочная железа, брюшная стенка, надпочечники, почки, тонкий кишечник, забрюшинное пространство. 
N — регионарные лимфатические узлы; 

· NX — недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов; 

· N0 — нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов; 

· N1 — метастазы в 1–2 регионарных лимфоузлах; 

· N2 — метастазы в 3–6 регионарных лимфоузлах;

· N3а — метастазы в 7–15 регионарных лимфоузлах;

· N3b — метастазы в 16 и более регионарных лимфоузлах.
 М — Отдаленные метастазы;
· MX — недостаточно данных для определения отдаленных метастазов; 

· М0 — нет признаков отдаленных метастазов; 

· M1 — имеются отдаленные метастазы. 

Группировка рака желудка по стадиям согласно приведенной выше Японской классификации показана в табл.1

Таблица №1 Группировка по стадиям Японской классификации рака желудка. 

	
	N0
	N1
	N2
	N3

	T1
	1A
	1B
	11
	1V

	T2
	1B
	11
	111A
	1V

	T3
	11
	111A
	111B
	1V

	T4
	111A
	111B
	1V
	1V

	M1
	1V
	1V
	1V
	1V


Клиника 

При всем многообразии клинических проявлений для рака желудка нет патогномоничных симптомов. Они возникают лишь в далеко зашедших стадиях развития опухоли, когда радикальное лечение невозможно или возможно, но дает плохие отдаленные результаты. Как правило, рак желудка возникает на фоне предшествующей хронической патологии желудка. Особенно часто маскируются этими симптомами клинические проявления ранних стадий опухолевого процесса. Большие сложности возникают тогда, когда опухоль проявляется не столько местными изменениями пораженного органа, сколько общими расстройствами функционального характера. Такие расстройства были названы А.И. Савицким (1947) синдромом малых признаков (изменение самочувствия, общая слабость, стойкое снижение аппетита, явления «желудочного дискомфорта», расстройство кишечника, похудание, анемия, психическая депрессия и др.). Не умаляя диагностической значимости синдрома малых признаков, необходимо признать, что данный симптомокомплекс, как первое проявление рака желудка, удается выявить у небольшого числа больных. Он учащается лишь по мере прогрессирования опухоли. 

Клиническая картина опухоли желудка разнообразна и складывается из следующих групп симптомов: 

1. общие симптомы как следствие общего воздействия опухоли на организм; 

2. местные симптомы, связанные с непосредственным поражением самого желудка; 

3. симптомы, обусловленные осложнениями, присоединившимися в течение развития опухолевого процесса. 

Наиболее частым симптомом рака желудка является боль, которая локализуется, как правило, в эпигастральной области, иногда в левом или правом подреберье, в некоторых случаях иррадиирует в спину. Боль может зависеть от приема и характера пищи, но чаще носит постоянный характер. Интенсивность болей в значительной мере зависит от выраженности воспалительных изменений как в самой опухоли, так и в окружающих ее тканях. Иррадиация болей в спину всегда подозрительна на прорастание опухоли в поджелудочную железу или наличие метастазов рака в забрюшинных лимфоузлах. Различные диспептические расстройства (отрыжки разного характера, неприятный вкус во рту, запах изо рта, чувство переполнения в подложечной области и др.) связаны с различного рода функциональными нарушениями моторной функции желудка, объемным уменьшением желудка, распадом, некрозом опухолей и развитием на этой почве бродильных и гнилостных процессов. 

Чаще всего опухоль желудка не пальпируется, а наличие пальпируемой опухоли не всегда соответствует поздним стадиям развития опухолевого процесса. У 80–87 % больных, при наличии пальпируемой опухоли, удается произвести радикальную операцию. 

Клиническая картина рака желудка зависит от локализации опухоли. Нарушение акта глотания — дисфагия — указывает на поражение верхней трети желудка кардиального отдела желудка или пищевода. В таком случае, появившись, дисфагия принимает постоянный прогрессирующий характер. Рак нижней трети желудка наиболее ярко проявляется диспептическими расстройствами, болью. По мере роста опухоли и стенозирования выходного отдела желудка, отрыжка воздухом с неприятным запахом и пищей сменяется рвотой съеденной пищей, застойным желудочным содержимым. В связи с нарастанием нарушения эвакуации пищи из желудка присоединяются симптомы общего порядка, связанные с дисбалансом водно-электролитного и белкового обмена Рак средней трети желудка долгое время может протекать без явно выраженных местных признаков. На первый план выступают расстройства общего характера. При изъязвленных опухолях этой локализации может наблюдаться субфебрильная температура, а при опухолях малой кривизны средней трети одним из первых выраженных проявлений, нередко, служит желудочное кровотечение. При распространении опухоли на поджелудочную железу присоединяется болевой синдром, который нарастает по мере увеличения изъявления новообразования. Клиническая картина опухолей верхней трети желудка с переходом на пищевод чрезвычайно разнообразна. Дисфагия приводит к белковому голоданию, гиповолемии, следствием которых является нарастание общих симптомов заболевания. Дисфагия часто сопровождается обильным слюнотечением. Рак дна желудка, нередко достигая больших размеров, долгое время остается «немым». Боль появляется лишь при распространении опухоли на соседние анатомические образования.
Дифференциальный диагноз 

При дифференциальном диагнозе рака желудка от таких заболеваний, как хронический гастрит, язвенная болезнь желудка, железодефицитная анемия и т. п., надо обращать внимание на следующие моменты. Для хронического гастрита характерны частые обострения, анамнез зачастую исчисляется годами. Злокачественные опухоли протекают без явных обострений, постоянно присоединяются новые жалобы на фоне общего недомогания. При раке желудка отсутствует симптом сезонных обострений, нет характерной для язвенной болезни связи между приемом пищи и временным появлением болей, боли не носят столь выраженного характера. Гиперсекреция, столь характерная для язвенной болезни, при раке чаще всего отсутствует. 

Таким образом, клинические проявления опухолей желудка весьма многообразны и сложны для трактовки. Для постановки диагноза необходимы индивидуальный подход при оценке каждого симптома, умение правильно сопоставить их с учетом динамики развития заболевания при условии онкологической настороженности врача. Абсолютным правилом должно быть положение, согласно которому малейшие отклонения в течении хронического заболевания желудка, появление новых, даже незначительных жалоб больного должно служить поводом для специального обследования. 

Диагностика

Не вызывает сомнений необходимость комплексного подхода к диагностике новообразований желудка. Тщательное изучение жалоб и анамнеза позволяет если не установить диагноз, то, по крайней мере, заподозрить рак желудка. 

Пальпация живота — чрезвычайно важный метод обследования. Во время этого исследования можно определить размеры опухоли, ее границы, поверхность и консистенцию, смещаемость по отношению к другим органам брюшной полости. Пальпацию нельзя считать законченной, если не обследованы области, где встречаются отдаленные метастазы — левая надключичная область, область пупка, область малого таза и яичники. Обследование больного раком желудка обязательно должно заканчиваться ректальным исследованием для мужчин и ректовагинальным — для женщин. Необходимо определить наличие асцитической жидкости. 

Основными специальными методами обследования являются рентгенологический и эндоскопический. Рентгенологическая картина при раке желудка зависит от характера роста опухоли. Экзофитно растущие раковые опухоли, образующие в просвете желудка полипозное или грибовидное выпячивание, при использовании контрастной массы дают эффект наполнения. В зависимости от расположения опухоли он может быть краевым или центральным. Опухолевые разрастания по типу цветной капусты дают неровные, неправильно зазубренные очертания дефекта. При исследовании рельефа на уровне дефекта обнаруживается неравномерное скопление бария в виде пятен различной величины, которые являются отображением углублений на поверхности опухоли. В окружности дефекта наполнения прослеживаются складки слизистой оболочки, которые подходят к дефекту и обрываются. Перистальтика на уровне поражения стенки, как правило, отсутствует. При распаде опухоли и образовании кратера, при рентгенологическом исследовании он выявляется в виде депо бария в центре наполнения. 

При эндофитно растущих раковых опухолях рентгенологически определяется плоский дефект наполнения, который обычно имеет большую протяженность и очень небольшую глубину. Контуры дефекта иногда шероховаты, слегка волнисты, в большинстве случаев выпрямлены. Эти дефекты видны только при тугом заполнении желудка. Стенка желудка на уровне дефекта ригидна, не перистальтирует. Нередко заметно укорочение желудка из-за инфильтрации малой кривизны. При тотальной инфильтрации стенок наблюдается микрогастрия. Вследствие распространения опухоли в подслизистом слое, рельеф слизистой оболочки не претерпевает столь грубых изменений, как при экзофитно растущих образованиях, а иногда и не меняется совсем. Однако складки слизистой ригидны, местами рельеф сглажен. При изъязвлении опухоли выявляются очень неглубокие депо контрастной массы — плоские ниши; вследствие распространения опухоли в подслизистом слое и укорочения стенки можно наблюдать конвергенцию складок к раковой нише. В зависимости от локализации опухоли могут наблюдаться различные рентгенологические признаки рака желудка. Раковые опухоли свода и кардиального отдела чаще растут экзофитно и могут прослеживаться на фоне желудочного пузыря. При этом следует обращать внимание на увеличение расстояния между куполом диафрагмы и воздушным пузырем, что наблюдается за счет опухоли свода желудка. Наличие опухоли в кардиальном отделе желудка увеличивает расстояние между краем тени позвоночника и газовым пузырем. При выявлении рака свода и кардиального отдела желудка необходимо тщательно изучить абдоминальный отрезок пищевода, стенки которого довольно часто вовлекаются в процесс, даже при отсутствии дисфагии. Контуры пищевода при этом неровные, зазубренные, рельеф слизистой оболочки в виде обычно видимых продольных складок не прослеживается или представлен мелкими точечными скоплениями бария, что указывает на подслизистую инфильтрацию (Рис. 11).
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Рис. 11. Тотальный рак желудка с переходом на нижнегрудной отдел пищевода.
При развитии опухоли в препилорическом и пилорическом отделах рентгенологически выявляется картина удлиненного привратника. При этом нарушается эвакуация содержимого желудка, что приводит к умеренно выраженной эктазии. При эзофагогастроскопии устанавливаются макроскопическая форма роста опухоли, ее внутриорганная распространенность, производится биопсия для последующего морфологического исследования. Эндоскопический метод исследования желудка практически не имеет противопоказаний и в настоящее время имеет массовое использование. 

Экзофитные формы роста рака желудка. Бляшковидная форма рака желудка, как правило, отражает раннюю стадию опухоли и представляет собой ограниченное утолщение слизистой оболочки с хорошо различимыми контурами. Опухоль смещается вместе со слизистой оболочкой. Полиповидная форма рака желудка по визуальным проявлениям соответствует таковой при полипах желудка, на малигнизацию которых указывает диаметр более 2 см, отсутствие ножки и широкое основание. Блюдцеобразный рак желудка представляет собой экзофитно растущую опухоль с изъязвленной кратерообразной поверхностью. Значительные размеры и плоское изъязвление большой поверхности опухоли позволяют сравнивать ее с блюдцем, откуда и происходит название этой формы рака желудка.

Инфильтративная форма рака желудка. Язвенно-инфильтративная форма часто характеризуется несоответствием размеров язвы и ее глубины. При обширности язвенного дефекта глубина его не превышает 0,3–0,5 см. Изъязвление без четких границ распространяется на прилежащие стенки желудка. Истинные размеры опухолевого поражения при этой форме рака установить трудно. При диффузно-инфильтративной форме характерно диффузное, без четких границ распространение опухоли во всех слоях стенки желудка. 

Смешанная форма рака желудка включает в себя опухоли, характеризующиеся сочетанием экзофитного и инфильтративного компонентов. 

При биопсии изъязвленной опухоли, покрытой некротическим налетом, имеющей сопутствующие воспалительные изменения, а также опухоли, имеющей подслизистый слой, имеются некоторые трудности получения пригодного для исследования материала, что не позволяет верифицировать диагноз, несмотря на значительные размеры опухолевого поражения. Такие случаи свидетельствуют о необходимости комплексного обследования больных при подозрении на рак желудка. Такое обследование должно включать в себя в определенной последовательности рентгенологическое исследование, эндоскопическое с направленной биопсией и, наконец, морфологическое. Только при этих условиях возможно развернутое заключение о характере изменений в желудке. 

Кроме указанных исследований, для оценки распространения рака желудка и выявления его метастазов выполняют следующие исследования: компьтерную томографию (КТ) брюшной полости, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, лимфоузлов шеи и надключичной области, обзорную рентгенографию грудной клетки. 
Если при выполнении указанных исследований находят образования подозрительные на метастазы, выполняют пункционную биопсию этих образований под УЗИ или КТ контролем. В последнее время наряду с перечисленными методами используют также магниторезонансную томографию (МРТ) и позитронэмиссионную томографию (ПЭТ), а также эндоскопическое УЗИ. 

Эндоскопическое (внутриполостное) УЗИ позволяет визуализировать 5 слоев неизмененной стенки желудка, определить протяженность поражения и инфильтрацию отдельных слоев, различить подслизитую опухоль желудка и переход ее на пищевод или двенадцатиперстную кишку, выявить прорастание опухоли в соседние органы (печень, поджелудочную железу, толстую кишку), печеночно-двенадцатиперстную связку, определить состояние регионарных лимфоузлов. При раннем раке желудка в 80% случаев установить поражение только слизисто-подслизистого слоя (Рис. 12, 13).
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Рис. 12. Внутриполостное УЗИ нормального желудка. Стенки одинаковы по толщине, не деформированы
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Рис. 13. Внутриполостное УЗИ при раке желудка. Стенки значительно утолщены и деформированы

При дифференциальной диагностике в первую очередь должны быть исключены те заболевания, на фоне которых развился рак желудка. К ним относятся хронический атрофический гастрит, полипоз, язва желудка. Клиника рака желудка в ранних стадиях очень напоминает клинические проявления перечисленных выше заболеваний. Из других заболеваний, которые иногда принимаются за рак, следует указать на туберкулез и сифилис, которые в настоящее время встречаются редко. Для правильного распознавания их чрезвычайно большое значение имеют правильно и достаточно полно собранный анамнез, тщательное обследование желудочно-кишечного тракта с прицельной биопсией и морфологическим исследованием, а также обследование и других органов и систем. Заключительным этапом уточняющей диагностики является интраоперационная ревизия органов брюшной полости.

Лечение рака желудка 

Оптимальным методом лечения рака желудка, который претендует на радикальность, в настоящее время является хирургическая операция. Химиотерапия и лучевое лечение, которое применяют отдельные клиники, являются паллиативными методами и имеют второстепенное значение. Ключевой позицией в понимании подхода к операции является знание и понимание лимфатического аппарата желудка и путей метастазирования. Японское Общество по изучению рака желудка (Japanese Research Society for Gastric Cancer) предложило номенклатуру лимфоузлов, которая легла в основу терминологии по лимфодиссекции, проводимой при операциях на желудке (рис. 14, 15). Согласно этой номенклатуре выделяют следующие группы лимфоузлов, которые поражаются метастазами при раке желудка:

1 – правые паракардиальные лимфоузлы; 

2 – левые паракардиальные лимфоузлы; 

3 – лимфоузлы малой кривизны; 

4 – лимфоузлы большой кривизны; 

4s – лимфоузлы вдоль левой желудочно–сальниковой артерии и коротких желудочных сосудов; 

4d – лимфоузлы вдоль правой желудочно–сальниковой артерии; 

5 – надпривратниковые лимфоузлы; 

6 – подпривратниковые лимфоузлы; 

7 – лимфоузлы левой желудочной артерии; 

8 – лифоузлы общей печеночной артерии; 

9 – лимфоузлы чревного ствола; 

10 – лимфоузлы ворот селезенки; 

11 – лимфоузлы селезеночной артерии; 

12 – лимфоузлы печеночно–двенадцатиперстной связки; 

13 – лимфоузлы позади поджелудочной железы; 

14 – лимфоузлы корня брыжейки; 

15 – лимфоузлы вдоль средней ободочной артерии; 

16 – парааортальные лимфоузлы; 

110 – нижние параэзофагеальные лимфоузлы; 

111 – диафрагмальные лимфоузлы. 
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На рис. 14. показаны лимфоузлы связок желудка (N1–N6). Это первый лимфатический коллектор. Лимфоузлы группы (N7–N12), которые называют лимфузлами группы чревного ствола, являются лимфоузлами второго лимфатического коллектора. 
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 Рис. 15. Лимфоузлы третьего лимфатического коллектора.

Условно вышеприведенные лимфоузлы формируют 4 этапа метастазирования. Первый этап (N1): лимфоузлы связочного аппарата желудка (1–6). Второй этап (N2): лимфоузлы левой желудочной (7), общей печеночной (8), чревного ствола (9), в воротах селезенки (10), вдоль селезеночной артерий (11). Третий этап (N3): лимфоузлы гепатодуоденальной связки (12), ретропанкреатодуоденальные лимфоузлы (13), корня брыжейки поперечноободочной кишки (14). Четвертый этап (N4): лимфоузлы вдоль средней ободочной артерии (15), парааортальные (16). Вовлечение лимфоколлекторов N1–N2, а также 12 группы (гепатодуоденальной связки) рассматривается как регионарное метастазирование, N3–N4 — как отдаленные метастазы. Этапность метастазирования является условной, так как для разной локализации опухоли в желудке не является идентичной. Кроме того, существуют так называемые «прыгающие», «скачущие» (skipping) метастазы, обнаруживаемые в непораженных промежуточных участках путей лимфооттока. Кроме указанных на рис. 15 изображены лимфоузлы передней поверхности поджелудочной железы (17), лимфоузлы нижнего края поджелудочной железы (18), поддиафрагмальные лимфоузлы (19), лимфоузлы пищеводного отверстия диафрагмы (20). Кроме того нижние параэзофагеальные лимфоузлы средостения обозначаются как 110, наддиафрагмальные лимфоузлы — 111, и задние медиастинальные — 112.
Индекс N при установке стадии заболевания присваивается следующим образом: поражение лимфоузлов от 1 до 6 расценивается как N1, от 7 до 15 как N2, поражение метастазами более 15 лимфоузлов расценивается как N3. Количество пораженных лимфоузлов призвано помочь в объективизации стадирования РЖ, а также, в известной мере, указывает на объем и адекватность операции. Гастрэктомия D1 (от слова dissection) предусматривает удаление перигастральных лимфоколлекторов, расположенных в связочном аппарате желудка (N1–6), гастрэктомия D2 означает удаление кроме N1–6, удаление лимфоузлов чревного ствола (N9) и его ветвей – левой желудочной (N7), общей печеночной артерии (N8), селезеночной (N11), лимфоузлов ворот селезенки (N3). Лимфодиссекция D3 предполагает в дополнение к выше перечисленным лимфоузлы гепатодуоденальной связки (N12), ретропанкреатодуоденальные (N13), лимфоузлы корня брыжейки (N14), брыжейки поперечноободочной кишки (N15), парааортальных лимфоузлов, расположенных на уровне брюшной аорты (N16). На IV Международном Конгрессе по раку желудка в Нью–Йорке (США, 2001 год) лимфодиссекция D2 определена, как стандартный объем радикального хирургического вмешательства, так как улучшает отдаленные результаты и снижает частоту местных рецидивов. Считается, что при лимфодиссекции D2 должно удаляться не менее 27 лимфоузлов, при D3 — не менее 40 лимфоузлов. На сегодняшний день следует считать, что больные, которым при оперативном лечении не произведена лимфодиссекция D2, должны считаться пациентами с неустановленной стадией и не должны включаться (во избежание феномена «миграции стадии») в статистические отчеты и международные протоколы исследования. 

В России удельный вес больных с ранним РЖ крайне низок, однако теоретически, в перспективе, за счет улучшения диагностики, их число должно увеличиться. Большинство работ по лечению раннего РЖ публикуются японскими авторами. Более 10 лет назад предложена эндоскопическая резекция слизистой при раннем РЖ (EMR — endoscopic mucosal resection). Показания для EMR могут быть сформулированы следующим образом (при отсутствии отдаленных метастазов): высоко и умереннодифференцированная аденокарцинома; макроскопически IIa тип роста согласно японской классификации (superficial elevated type) размерами не более 2 см в диаметре или IIc тип (superficial depressed type) менее 1 см, отсутствие язвенных изменений в опухоли; поражение слизистой. При поражении подслизистого слоя необходима операция с лимфодиссекцией D2. Очевидно, что дополнительным условием для EMR являются квалифицированный медперсонал и соответствующая аппаратура. В конце прошлого века в литературе разгорелась дискуссия между японскими и европейскими хирургами о необходимости лимфодиссекции D2 при РЖ. Европейские авторы отмечали, что указанный объем операции не улучшает отдаленные результаты, повышает летальность, увеличивает количество осложнений. Острота спора привела к тому, что в европейские клиники были приглашены (на 4 месяца) японские хирурги–эксперты для оценки возможности межцентровых исследований и оценки качества хирургического пособия [21]. Оказалось, что в некоторых клиниках, например, в Голландии, количество «желудочных» операций в год меньше 10, что считается недостаточным для качественного оперирования. После обучения хирургов, распространения видеокассет и раздачи обучающих буклетов стали возможны межцентровые исследования. Кроме того, повышению смертности и осложнениям, по мнению японских авторов, европейцы «обязаны» склонностью к тромбоэмболическим осложнениям, ишемической болезни сердца и ожирению, большему удельному весу проксимальных РЖ, которые чаще требуют спленэктомии и обладают большим злокачественным потенциалом. Как уже было сказано, после «обучающего» периода и проведенных исследований лимфодиссекция в объеме D2 признана «золотым стандартом» в лечении РЖ. 

· Радикальная операция — полное удаление всей опухоли (дистальная или проксимальная резекция желудка или гастрэктомия) и лимфодиссекция в объеме D2.
· Паллиативная операция — неполное удаление опухоли с оставлением либо фрагментов опухоли, либо метастазов (указанные выше виды операций могут быть выполнены как паллиативные).
· Симптоматическая операция — опухоль не удаляют, а устраняют ее осложнения (например наложение обходных анастомозов или стом для питания).
В хирургическом лечении рака желудка используются три вида операций — это субтотальная дистальная резекция желудка, субтотальная проксимальная резекция желудка и гастрэктомия. Совершенно понятно, что все эти операции сопровождаются лимфодиссекцией в объеме D2. Объем лимфодиссекции D2 при выполнении каждого из перечисленных видов операций вариирует. Однако «золотым стандартом» в лечении рака желудка все же является гастрэктомия с лимфодиссекцией D2, т.е. с удалением лимфоузлов первого и второго коллекторов (N1-N6 и N7-N12). При субтотальной резекции желудка выполняют удаление 4/5 желудка. При этом полностью удаляют всю малую кривизну (рис. 16 А, Б). Показаниями к выполнению дистальной субтотальной резекции желудка является экзофитная опухоль нижней трети желудка, не распространяющаяся проксимальнее угла желудка. При инфильтративной опухоли нижней трети тела желудка предпочтительней сделать гастрэктомиюю Проксимальная резекция желудка может быть выполнена при локализации экзофитной опухоли в верхней трети желудка. Некоторые авторы уточняют, что дистальная резекция возможна, если верхний край резекции проходит на 5 см выше проксимального края интестинальной и на 10 см выше диффузной опухоли по классификации Lauren. Восстановление непрерывности пищеварительного тракта выполняют различными методами реконструкции. Основными применяемыми в онкологической практике способами являются первый и второй способы Бильрота и их варианты (Рис. 16) и реконструкция по Ру (Рис. 17).
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Рис. 16. Дистальная субтотальная резекция желудка (А) по способу Бильрот-1 (В), по способу Бильрот-2 на короткой петле (С), по способу Бильрот-2 на длинной петле на формированием межкишечного анастомоза (Е — модификация Бальфура).

V — культя желудка; D — культя двенадцатиперстной кишки.
На рис. 17 показана дистальная субтотальная резекция желудка по Ру (А) и проксимальная субтотальная резекция желудка с формированием пищеводно-желудочного анастомоза по типу конец в бок (В).
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 Рис.17. Субтотальная дистальная резекция желудка по способу Ру (А) и проксимальная субтотальная резекция желудка (В) с формированием пищеводно-желудочного анастомоза по типу «конец в бок». На фрагменте А рисунка:

· А-культя желудка.
· В-проксимальная культя тонкой кишки.
· В1-дистальная культя тонкой кишки.
· D-двенадцатиперстная кишка.
На фрагменте В рисунка: V — культя желудка; D — двенадцатиперстная кишка.
При гастрэктомии восстановительный этап операции также выполняют по способу Ру (а), либо для формирования пищеводно-кишечного анастомоза используют петлю тонкой кишки (в, с) (Рис. 18).
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Рис. 18. Различные способы восстановительного этапа операции гастрэктомии: по Ру (а) с формированием пищеводно-кишечного анастомоза «конец в конец»; петлей тонкой кишки с формированием пищеводного анастомоза по типу «конец в бок» (в), петлей тонкой кишки с формированием манжеты из стенок кишок вокруг пищеводного анастомоза (с).

· Е — пищевод.
· D — культя двенадцатиперстной кишки.
· А — проксимальная культя тонкой кишки.
· А1 — дистальная культя двенадцатиперстной кишки.
В хирургии иногда используют термин «условно радикальная операция», при котором подразумевается полное удаление опухоли и видимых ее проявлений, однако предполагается раннее метастазирование или наличие неудаленных метастазов. Если во всех удаленных лимфоузлах обнаруживаются метастазы рака, то ясно, что вероятность оставленных метастазов крайне высока. Данное утверждение подтверждается тем фактом, что при выходе опухоли на серозный покров частота обнаружения метастазов в забрюшинных лимфоузлах достигает 15–35 %. Поэтому лечебный эффект лимфодиссекции можно ожидать в тех случаях, когда удаляется следующий за этапом метастазирования лимфатический коллектор. Так, при поражении уровня N1 (группа лимфоузлов 1–6) нужно проводить лимфодиссекцию D2, при поражении уровня N2 (группа 1–11) лечебный эффект ожидается от лимфодиссекции D3. По мнению ряда хирургов, наиболее четко лечебный эффект лимфодиссекции D2 проявляется при II и IIIa стадии. К настоящему времени четкие показания к лимфодиссекции D3 еще не определены. 

Комбинированные операции при раке желудка 

При прорастании опухоли желудка в соседние органы широко применяются резекции вовлеченных структур (печени, толстой кишки, почки, поджелудочной железы, надпочечника, селезенки). При отсутствии отдаленных метастазов в печени, по брюшине, «пакетов» региональных узлов могут выполняться такие обширные операции, как гастропанкреатодуоденальная резекция. Вопрос об обязательной спленэктомии при лимфодиссекции D2 также является дискуссионным. Сторонники спленэктомии считают, что без нее невозможно удаление лимфоузлов ворот селезенки, противники указывают на редкость метастазирования РЖ в указанную зону, например, при дистальном РЖ, а также на увеличение риска панкреатического свища и поддиафрагмального абсцесса. Аналогичные аргументы приводятся и в случае резекции тела и хвоста поджелудочной железы при отсутствии явных признаков врастания в поджелудочную железу. При раках проксимального отдела, опухолях задней стенки тела больше 2 см в диаметре большинство авторов производят спленэктомию. Роль спленэктомии как таковой на прогноз при РЖ изучается. При распространенных формах иногда проводятся операции с резекцией артерий чревного ствола или его полной перевязкой (операция Appleby), эвисцерации левого верхнего квадранта брюшной полости, включающей гастрэктомию, спленэктомию, субтотальную панкреатэктомию, резекцию поперечноободочной кишки, левостороннюю адреналэктомию (left upper abdominal evisceration) и т.д. 

Хирургическое лечение кардиоэзофагеального рака 

В большинстве стран Европы заболеваемость раком кардиоэзофагеальной зоны растет. На согласительной конференции Международной ассоциации по РЖ и Международного общества по заболеванию пищевода в 2000 году экспертной комиссией рекомендована классификация, предложенная немецким хирургом J.R. Siewert. В основе ее — ориентация на анатомический центр опухоли, расположенный относительно Z–линии, зоны перехода эпителия пищевода в желудочный. При этом используются два хирургических доступа: чрезбрюшинный и левосторонний торакоабдоминальный. Частота обнаружения медиастинальных метастазов при раках кардии достигает 30 %, а пятилетняя выживаемость в таких случаях не превышает 10 % [21]. Так как многие хирурги не отмечают лечебный эффект медиастинальной лимфодиссекции при метастатическом поражении средостения, а также в связи с улучшением хирургического пособия с возможностью формирования «высоких» трансдиафрагмальных эзофагоеюноанастомозов при лапаротомии, тораколапаротомный доступ больше не является преимущественным при раке кардии. Особенно актуальным становится вопрос о хирургическом доступе при раке кардиального отдела у пожилых, ослабленных больных с сопутствующими кардиореспираторными заболеваниями. 

Паллиативные и симптоматические операции при раке желудка 

Больные с явлениями стеноза выходного отдела, дисфагией, кровотечением из распадающейся опухоли, с пенетрацией опухоли в соседние органы и структуры, явлениями кишечной непроходимости (чаще при прорастании в поперечноободочную кишку), анемией, кахексией с обезвоживанием (особенно при дисфагии) часто попадают в общехирургические отделения и больницы терапевтического профиля. К сожалению, даже сами по себе вышеперечисленные осложнения, особенно у пожилых и пациентов старческого возраста в сознании многих врачей и хирургов ассоциируются с крайней запущенностью процесса и неоперабельностью. Увеличение доли пожилых людей в России только повысит актуальность проблемы. Вместе с тем практически все перечисленные осложнения встречаются либо при небольших опухолях, когда возможна радикальная операция, либо при местнораспространенных опухолях, при которых также возможно оперативное пособие. Немаловажную роль играет и так называемый «человеческий фактор». Так, по данным РОНЦ РАМН им. Н.Н. Блохина, у половины больных, которым выполнена «пробная» лапаротомия в неспециализированных, чаще в общехирургических клиниках, в последующем в специализированном онкологическом учреждении выполнялось хирургическое пособие. Среди симптоматических операций (ранее они также назывались паллиативными), наряду с общеизвестными (гастростомия, еюностома, обходные гастроэнтероанастомозы при раках, локализующихся в антральном отделе, рис. 19).
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Рис. 19. Симптоматические (паллиативные) операции при нерезектабельном раке желудка и раке желудка 4 стадии. А — формирование обходного гастроэнтероанастомоза с брауновским соустьем при раке нижней трети желудка осложненном декомпесированным стенозом. В — стент , установленный в антральном отделе желудка. С- гастростомия по Витцелю при раке верхней трети желудка с переходом на пищевод со стенозом пищевода. D — еюностомия по Ру при тотальном раке желудка.

Следует также отметить «шунтирующие» операции, которые выполняются чаще при неоперабельном раке проксимального отдела и кардиоэзофагеальной зоны. Суть операции заключается в обходном эзофагоеюноанастомозе, который может быть выполнен как чрезплевральным, так и абдоминальным доступом, что освобождает больного от мучительной дисфагии и необходимости пользоваться еюностомой. Следует добавить, что с появлением возможности устанавливать стенты в пищевод и проксимальный отдел желудка, количество этих травматичных операций стало гораздо меньше. О стентах следует сказать подробнее,так как стентирование является наименее травматичным симптоматическим лечением стенозов, обусловленных раком желудка.

В настоящее время наряду с перечисленными «шунтирующими» операциями широко применяют различные виды стентов, которые устанавливают в область кардиэзофагеального перехода или в антральный отдел желудка при раках этих локализаций. Стенты представляют собой ажурный каркас, выполненный из нитиноловой проволки. Они имеют возможность, в силу особенности конструкции, существенно изменять свое поперечное сечение. В спавшемся состоянии стент имеет минимальное сечение (несколько миллиметров). С помощью эндоскопа под рентгеновским контролем его устанавливают в суженную опухолью часть желудка. Под воздействием температуры тела стент расправляется и образует канал диаметром до 2 см , восстанавливая проходимость в суженной части органа (Рис. 19В). С появлением стентов количество таких симптоматических операций как гастроэнтеростомия, гастростомия, энтеростомия существенно сократилось.

Химиотерапия при раке желудка 

Рак желудка мало чувствителен к химиотерапии. До сих пор не освещен вопрос, почему у одних больных метастазами поражается только печень при интактных забрюшинных лимфоузлах и брюшины, у других же при «чистой» печени — бурное метастазирование по брюшине и в лимфоузлы. Очевидно, что речь идет о разной биологической активности опухолевых клеток. Возможно, последние различаются в различной экспрессии молекул, ответственных за тропность либо к мезотелию брюшины, либо к эндотелию сосудов печени, лимфоузлов и т.д. Тем не менее, выход опухоли на серозную оболочку желудка считается независимым фактором метастазирования по брюшине. Эффективность химиотерапии при РЖ не превышает 30–40%. В большинстве стран применяются комбинации PF (цисплатин и 5–фторурацил), ELF (этопозид, кальция фолинат и 5–фторурацил), ECF (эпирубицин, цисплатин и 5–фторурацил). Используют также и другие схемы лечения.
Схема FAM-I: 

· Фторурацил 600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни.
· Адриамицин 30 мг/м2 в/в в 1 и 29 дни. 

· Митомицин С 10 мг/м2 в/в, капельно в 1-й день. Курс лечения повторяют с 56 дня. 

Схема ЕАР: 

· Адриамицин 20 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни.
· Цисплатин 40 мг/м2 в/в, капельно во 2 и 8 дни.
· Этопозид (вепезид) 120 мг/м2 в/в, капельно в 4, 5, 6 дни. 

Курс повторяют каждые 4 недели. 

При этом понятие «эффективность» часто включает достаточно разнородные понятия: субъективный эффект, объективный эффект — уменьшение опухоли или метастазов, общую или безрецидивную выживаемость и т.д. В целом считается, что применение химиотерапии улучшает качество жизни, то есть оказывает субъективный эффект, увеличивает безрецидивную выживаемость, не влияя на общую выживаемость, особенно при радикальных операциях, мало эффективна в адъювантном режиме и в ряде случаев увеличивает продолжительность жизни при неоперабельном РЖ. Ряд исследований в Японии и Корее показал эффективность адъювантной внутрибрюшной химиотерапии при прорастании опухоли серозного покрова. Как модификация указанного метода применяется внутрибрюшная гипертермическая химиотерапия. Эффективность метода показана как при наличии метастазов на брюшине, так и с точки зрения профилактики последних. «Золотым стандартом» в лечении РЖ последние 10 лет считалась комбинация с включением цисплатина, фторурацила и кальция фолината. На последнем конгрессе ASCO в 2003 году в качестве препаратов, показавших эффективность в двух рандомизированных исследованиях, названы иринотекан и доцетаксел. 

Рак желудка относится к низкорадиочувствительным опухолям, поэтому лучевая терапия, как самостоятельный метод лечения рака желудка, малоэффективна. Этот метод может применяться при неоперабельном раке с переходом на пищевод. Паллиативный эффект терапии выражается в стихании болей, уменьшении дисфагии и желудочного дискомфорта. Изучаются возможности предоперационной лучевой терапии, а также комбинированной химиолучевой терапии при неоперабельных местно-распространенных формах рака желудка. 

Результаты лечения и перспективы

Результаты лечения рака желудка не удовлетворяют онкологов. В России в течение первого года после установления диагноза рака желудка умирает более 55 % больных. Только при раннем раке желудка 5-летняя выживаемость превышает 95 %. При раке II–III стадии операции в комбинации с химиотерапией позволяют достичь 5-летней выживаемости в пределах 35–40 % . При раке IV стадии около 80 % больных, даже получавших лечение умирают в ближайшие 2 года. По данным многих авторов адъювантная (проводимая после хирургического лечения) химиотерапия и химиолучевая терапия позволяют улучшить результаты операций.
Рак желудка в России остается чрезвычайно острой проблемой. Смертность за последние годы в нашей стране не снизилась. Выявляемость ранних форм, с одной стороны, низкая, однако, с другой стороны, является единственным шансом на выздоровление. Клинические проявления раннего РЖ не являются патогномоничными, но часто скрываются под обычными «желудочными» жалобами. Скрининговые программы, проводимые в экономически развитых странах, являются дорогими. В России требуется национальная скрининговая программа по выявлению наиболее распространенных онкологических заболеваний, а в условиях современной действительности скрининг РЖ должен проводиться хотя бы в группах фоновых и предраковых заболеваний. В этой связи требуется популяризация знаний (включая телевидение, радио, распространение буклетов и т.д.) о РЖ врачей общего профиля и среди населения. Особая роль должна отводиться терапевтам, гастроэнтерологам, эндоскопистам. Действенной мерой профилактики РЖ может служить изменение образа питания. Больные РЖ должны лечиться в специализированных учреждениях. При семейном РЖ должно проводиться медикогенетическое консультирование родственников. «Золотым стандартом» в хирургическом лечении является гастрэктомия (резекция) с объемом лимфодиссекции D2. 
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