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Использование молекулярно-генетических маркеров, которые связаны с 

течением болезни, прогнозом, ответом на проводимую терапию, а также 

риском развития побочных эффектов, поможет в разработке индивидуа-

лизированного подхода к лечению больных раком желудка. 
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ство больных поступают на лечение с местнораспространенны-

ми или генерализованными формами опухолевого процесса. 

Причиной неудовлетворительных результатов лечения данной 

категории пациентов является прогрессирование заболевания: 

местный рецидив и генерализация процесса [4, 5].

Поражение регионарных лимфатических узлов (ЛУ) – 

один из ведущих прогностических факторов. Наиболее часто 

при РЖ поражаются ЛУ 1-го и 2-го уровня. Объем лимфаден-

эктомии зависит от радикальности вмешательства. D1 (стан-

дартная лимфаденкэтомия) – удаление ЛУ 1–6-й групп; 

стандартная радикальная (D2) – удаление ЛУ 1–11-й групп; 

D2.5 – в дополнение к объему D2 выполняется удаление клетчат-

ки печеночно-двенадцатиперстной связки и верхних ретропан-

креатических ЛУ 1–13-й групп (Japanese Classification of Gastric 

Cancer, 1998), D3 (расширенная радикальная) – дополнительно 

выполняется парааортальная лимфаденэктомия [6, 7]. Прин-

ципиальное удаление лимфатических узлов 1-го и 2-го уровня 

(D2) – стандартный объем вмешательства на лимфатической 

системе при РЖ в ряде стран, так как оно позволяет улучшить 

5-летнюю выживаемость некоторых категорий больных. В Япо-

нии лимфаденэтомия в объеме D2 является стандартом лечения 

РЖ [8–10]. Однако в ряде стран (Великобритания, Нидерланды) 

после проведения рандомизированных исследований не отме-

чалось преимущества лимфаденэктомии D2 перед D1, поэтому 

вопрос о «золотом стандарте» объема лимфаденэктомии в на-

стоящее время остается дискутабельным [11, 12]. 

Однако несмотря на значительные достижения в хирур-

гическом лечении РЖ, даже при полном удалении первичной 

опухоли и увеличении объема лимфаденэктомии зачастую от-

мечается прогрессирование заболевания за счет имплантаци-

онного метастазирования с диссеминацией опухоли по брю-

шине и развитием канцероматоза, который является наиболее 

частой причиной интраперитонеального рецидива заболева-

ния и генерализации процесса, что чаще возникает при выходе 

опухоли за пределы желудочной стенки (Т4) и обусловливает в 

дальнейшем крайне неблагоприятный прогноз [13, 14].

Имплантационный путь метастазирования РЖ приводит к 

канцероматозу брюшины у 30–40% оперированных и является 

одной из ведущих причин смерти больных. Некоторые морфо-

логические формы рака (перстневидноклеточный, недиффе-

ренцированный, диффузно-инфильтративный) отличаются вы-

сокой способностью к имплантационному метастазированию, 

при этом, несмотря на отсутствие метастазов в регионарных ЛУ, 

комплексы раковых клеток обнаруживают непосредственно в 

перигастральной клетчатке, что может рассматриваться как на-

чальная стадия канцероматоза. При указанных формах РЖ с вы-

соким риском имплантационного метастазирования расширен-

ная D2-лимфаденэктомия не дает должного эффекта [14, 15].

Улучшение результатов хирургии РЖ связывают с поис-

ком возможностей предупреждения имплантационного мета-

стазирования, когда диссеминация по брюшине происходит в 

результате распространения опухолевых клеток через свобод-

ную брюшную полость, минуя лимфатический барьер [16]. 

В последние 15 лет возрос интерес к изучению эффектив-

ности внутрибрюшного введения противоопухолевых препа-

ратов при РЖ как способа профилактики и лечения канцеро-

матоза брюшины [16–18].

Наряду с этим продолжаются попытки улучшить отда-

ленные результаты с помощью адъювантной и неоадъювант-

ной системной полихимиотерапии. Перспективность этих 

методов не вызывает сомнений, однако они направлены в 

основном на профилактику гематогенного и лимфогенного 

метастазирования РЖ. 

Рак желудка (РЖ) – 2-я по частоте причина смерти от зло-

качественных новообразований в мире. В структуре онко-

логической заболеваемости РЖ в России занимает 2-е место, 

уступая лишь раку легкого у мужчин и раку молочной железы 

у женщин. 

Понятие «местнораспространенный рак желудка» (МРРЖ) 

до настоящего времени не стандартизировано и различными 

авторами понимается по-разному. На XII Российском онколо-

гическом конгрессе (2008) было предложено разделить РЖ на 

3 категории: ранний, местнораспространенный и генерализо-

ванный. Ранний РЖ (Тis, T1) подлежит хирургическому (от-

дельные формы – консервативному) лечению, выживаемость 

без дополнительных методов противоопухолевого воздействия 

весьма высока (как правило, >90%). В лечении генерализован-

ного РЖ (M1), как и любого другого диссеминированного он-

кологического заболевания, основными являются химиотера-

пия и (или) таргетные препараты. Однако, несмотря на явный 

прогресс, результаты лечения все еще далеки от приемлемых. 

Что касается местнораспространенных форм (Т2-4N0-3M0), 

то они, конечно, представляют весьма разнородную по рас-

пространенности и прогнозу группу опухолей – от IВ до IV 

стадии, но их объединяет главное – все они требуют примене-

ния различных вариантов дополнительного противоопухоле-

вого воздействия, т.е. комбинированного лечения [1]. 

Учитывая, что «золотым стандартом» лечения больных РЖ 

остается хирургическое вмешательство, основными для дости-

жения успеха лечения требованиями являются максимально 

раннее выявление опухоли и ее резектабельность [2, 3].

Отдаленные результаты хирургического лечения РЖ зави-

сят от стадии заболевания, гистологической структуры опухоли, 

характера выполненного оперативного лечения (радикаль-

ное – R0 или паллиативное – R1/R2), своевременности нача-

того лечения и (за исключением ранних стадий) остаются мало-

утешительными, так как радикальность большинства операций 

носит условный характер [1]. Это связано с тем, что большин-
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Поэтому необходим поиск индивидуальных прогностиче-

ских критериев, к которым можно отнести как молекулярно-

генетические свойства опухоли, так и генетические особен-

ности организма, в котором опухоль развивается. Оценка 

молекулярно-генетических изменений опухолевого генома 

и изучение особенностей генетического фона организма-

хозяина, возможно, станут факторами прогноза эффективности 

комбинированного лечения РЖ. Информацию о генетических 

изменениях можно использовать для персонализированного 

подхода в лечении больных местнораспространенным РЖ.

Активно разрабатываются и внедряются в клиническую 

практику дополнительные молекулярнно-генетические мар-

керы, которые характеризуют степень агрессивности опухоле-

вого процесса и, кроме того, позволяют индивидуализировать 

прогноз клинического течения и чувствительности опухоли к 

проводимой терапии. К этим онкологическим маркерам мож-

но отнести структурные и функциональные повреждения, вы-

являемые в геноме опухолевой клетки. 

Аллельный дисбаланс (аллельные делеции, потеря гетеро-

зиготности) является событием, происходящим в опухолевой 

клетке. Он проявляется делецией участка, инсерцией одного 

из аллелей гена или полной потерей хромосомы (участка хро-

мосомы), в которой ген локализуется. В результате аллельного 

дисбаланса часто происходит инактивация гена-супрессора 

опухолевого роста вследствие делеции участка хромосомы, 

содержащей этот ген. Особенно важным признаком для те-

чения злокачественного процесса является потеря областей 

хромосом, включающих известные гены-супрессоры и храни-

тели клеточного цикла – такие, как ТP53, RUNX3, RB1, P15, 

P16, P14/ARF, BRCA1 и др. [19–21]. 

Делецию локуса хромосомы 17, в котором расположен ген 

ТР53, наряду с локусами других генов-супрессоров, изучают с 

целью использования его в качестве прогностического марке-

ра эффективности проводимой химиотерапии. Инактивация 

определенных генов-супрессоров может влиять на клиниче-

ские свойства опухоли и определять ее ответ на проводимое ле-

чение. Сегодня существует достаточное количество работ, ко-

торые изучают повреждения гена ТP53 в качестве клинического 

маркера, связанного с лечением различных типов рака, но вы-

воды весьма неоднозначны. Одни авторы отмечают статисти-

чески достоверное повышение резистентности к проводимой 

неоадъювантной химиотерапии (5-фторурацил + цисплатин) 

при РЖ у больных, в опухоли которых выявлена делеция локу-

са 17р13.1 [22]. Другие сообщают, что делеция локуса 17р13.1, 

напротив, ассоциирована с лучшим клиническим ответом на 

химиотерапию с применением цисплатина при РЖ [23, 24].

В качестве клинического маркера опухоли можно исполь-

зовать не только делеции, инсерции и хромосомные пере-

стройки, но и наличие мутаций в различных генах, связанных 

с опухолевым ростом. Для выявления РЖ часто исследуют му-

тации в гене Е-кадгерина (CDH1). 

Функциональная активность генов может быть суще-

ственно изменена в результате генетического полиморфиз-

ма. Полиморфные варианты представляют собой изменения 

в нуклеотидной последовательности гена, совместимые с его 

нормальной функцией, но приводящие к появлению несколь-

ко измененных белковых продуктов. В результате последние 

могут выполнять свои функции недостаточно активно или, 

наоборот, более активно, чем в норме [25]. Очевидно, что от-

вет на химиотерапию может различаться у индивидуумов с 

различными по функциональной активности аллелями генов, 

контролирующих лекарственный метаболизм используемых 

препаратов. 

Тимидилатсинтаза (ТС) – фермент, метаболизирующий 

реакцию превращения уридина в тимидин и участвующий в 

синтезе de novo нуклеотидных оснований. Главным действием 

5-фторурацила (5-ФУ) является ингибирование активности 

ТС, что приводит к снижению внутриклеточного уровня ти-

мидина, а затем к гибели клеток [26, 27]. Функциональная ак-

тивность фермента TC модулируется влиянием полиморфных 

вариантов в ДНК гена TYMS, которые находятся в регулятор-

ной области. Активность TC имеет особое значение в быстро 

делящихся опухолевых клетках, именно в них осуществляется 

основная функция фермента, связанная с поддержанием вы-

сокой скорости репликации ДНК. Цитотоксическое действие 

5-ФУ связано с блокированием действия ТС, поэтому более 

высокая экспрессия TC приводит к повышению резистент-

ности к 5-ФУ.

Уровень экспрессии гена TC непосредственно коррели-

рует с эффективностью терапии 5-ФУ [28]: считается, что она 

выше у пациентов с низкой экспрессией TC [29]. 

На активность TC влияют полиморфные варианты ну-

клеотидной последовательности гена TYMS [30, 31]. В 5-'не-

транслируемой области (UTR) ген TYMS содержит тандем-

ный повтор нуклеотидов из 28 нуклеотидных оснований. 

Полиморфизм заключается в изменении количества повто-

ров, один аллельный вариант содержит 2 повтора (2R), дру-

гой – 3 повтора (3R). Также возможна замена одного нуклео-

тида С на G во 2-м тандемном повторе в 3R-аллеле. Третий 

полиморфный вариант является следствием делеции участка 

6-bp в 3-'нетранслируемой области (UTR) [32]. В серии ис-

следований показано, что наличие 2 повторов (2R), а также 

С-аллель характеризуются более низкой экспрессией и, соот-

ветственно, более низкой ферментативной активностью ТС, 

чем аллель, содержащий 3 повтора (3R), и G-аллель [33–35]. 

Ассоциация полиморфизмов ТС с эффективностью лечения 

5-ФУ больных РЖ, подтвержденная на клиническом мате-

риале, позволит использовать их в качестве дополнительных 

индивидуальных факторов прогноза и выявлять пациентов с 

низкой чувствительностью к 5-ФУ.

Другим примером влияния полиморфизмов в ДНК на 

активность генов, а следовательно, связанных с эффективно-

стью лечения больных РЖ, являются полиморфные варианты 

гена ТР53. Этот онкосупрессор находится в хромосоме 17р 

в локусе 13.1, состоит из 11 экзонов и известен как «сторож 

генома», контролирующий процессы роста и деления кле-

ток. Функция гена состоит в том, что его белковый продукт 

вызывает задержку клеточного цикла для клетки, в которой 

возникло повреждение ДНК, до момента его рапарации, если 

исправление повреждения невозможно, то происходит ин-

дукция апоптоза для этой клетки.

Известно несколько полиморфных вариантов гена ТР53, 

влияющих на его активность. Наиболее хорошо изучен эк-

зонный полиморфизм, замена нуклеотида G (гуанин) на С 

(цитозин) в 72-м кодоне 4-го экзона, которая приводит к за-

мене аргинина (Arg) на пролин (Pro). Показано, что носители 

ТР5372Arg ассоциированы с лучшей выживаемостью (по срав-

нению с носителями ТР5372Pro) при раке молочной железы и 

РЖ на фоне проводимой адъювантной химиотерапии [36, 37]. 

Другой полиморфизм гена ТР53 заключается в удвоении (ин-

серция) участка из 16 пар оснований – 5`-gacctggagggctggg 3` 

(16 bp – base pair) в 3-м интроне. Литературные данные об этом 

полиморфизме разноречивы: одни авторы показали ассоциа-

цию между инсерцией 16 bp и риском возникновения рака 

яичника и рака легкого [38, 39], другие не отметили корреля-

ции между наличием аллеля ТР533 +16 в генотипе с риском 
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развития рака молочной железы, яичников и мочевого пузыря 

[40, 41]. При этом ранее не изучалась взаимосвязь между эф-

фективностью химиотерапии и данным полиморфизмом. 

В целом можно сказать, что генетические полиморфизмы 

определяют индивидуальные различия в фармакодинамике и 

фармакокинетике лекарственных препаратов, в связи с чем 

анализ ДНК-полиморфизмов может оказаться перспектив-

ным инструментом для разработки персонализированных 

схем лечения.

Таким образом, важной научно-практической задачей 

представляется определение молекулярно-генетических мар-

керов, связанных с течением заболевания, прогнозом, отве-

том на лечение, риском развития побочных эффектов. Реше-

ние этой задачи позволит использовать их в прогнозировании 

отдаленных результатов лечения и выборе индивидуальной 

терапии с максимальной эффективностью. 
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MOLECULAR GENETIC CHANGES AS A MARKER FOR THE EFFICIENCY 
OF TREATMENT FOR GASTRIC CANCER
Professor A. Chernousov1, Academician of the Russian Academy of Sciences; 
Professor M. Nemtsova2, Biol. Dr; Professor T. Khorobrykh1, MD; A. Udilova1, 
D. Vychuzhanin1, Candidate of Medical Sciences, R. Nurutdinov1, Candidate 
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The use of molecular genetic markers associated with the course and prognosis of 
the disease, a response to performed therapy, and the risk of side effects will assist 
in elaborating an individualized approach to treating patients with gastric cancer.
Key words: gastric cancer, molecular genetic markers, thymidyl synthase, TP53, 
allelic imbalance. 




