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Введение. Несмотря на возможности диагностики и лечения пациентов онкологического профиля, 
рак желудка занимает 5-е место по распространенности в мире среди всех онкологических заболе-
ваний. Рак желудка диффузного типа чаще встречается у молодых пациентов и, как правило, имеет 
более агрессивное течение по сравнению с интестинальным типом. Современные представления 
об этиопатогенезе и молекулярно-генетической структуре опухоли позволяют по-новому взглянуть 
на рак желудка диффузного типа в свете пересмотренных классификаций, рекомендаций, а также 
подходов к интерпретации данных патоморфологического исследования. Цель работы – провести 
многофакторный анализ пациентов с раком желудка диффузного типа.
Материалы и методы. В исследование вошли 124 пациента с раком желудка диффузного типа. Из-
учены истории болезни, протоколы эндоскопических и хирургических операций, проведен анализ 
половых и возрастных групп и первичной локализации опухолевого процесса. Из 124 пациентов была 
сформирована группа, состоящая из 25 наблюдений, в которой проведен обширный ряд диагностиче-
ских мероприятий с использованием гистологического, гистохимического, иммуногистохимического, 
молекулярно-генетического методов и ПЦР диагностики. 
Результаты. В общей группе из 124 пациентов средний возраст мужчин составил 67,5 года (±12,4), а 
женщин 71 год (±15,41). Злокачественная опухоль встречалась чаще в дистальных отделах желудка. 
В группе из 25 пациентов Helicobacter pylori была обнаружена только в двух наблюдениях. Вирус 
Эпштейна–Барр выявлен у 11 пациентов из 25 методом ПЦР в режиме реального времени. Иссле-
дование иммунофенотипа рака желудка диффузного типа с применением широкой панели антител 
продемонстрировало неоднородность экспрессии при оценке в обоих компонентах злокачественной 
опухоли. Обращает на себя внимание экспрессия маркеров CK7, Muc1, Muc2, Muc 5AC у пациентов 
с молекулярно-генетическим подтипом, обусловленным микросателлитной нестабильностью. 
Заключение. Иммунофенотипическая неоднородность рака желудка диффузного типа требует даль-
нейшего изучения. Необходимо создание единого протокола патологоанатомического исследования, 
включающего в себя молекулярно-генетическое и иммуногистохимическое исследования, что является 
основой для назначения современного лечения пациентов данного профиля.
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Introduction. Despite various diagnostic testing and treatment options, stomach cancer ranks 5th in terms of 
global morbidity among all cancers. Diffuse gastric cancer occurs more frequently in younger patients and 
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has a more aggressive course than the intestinal type. Modern ideas about the etiology, pathogenesis, and 
molecular structure of a tumor allow us to take a new look at diffuse gastric cancer in the light of revised 
classifications, recommendations, as well as approaches to the interpretation of morphological research 
data. Therefore, the study aimed to conduct a multifactorial analysis of patients with diffuse gastric cancer.
Materials and methods. The study included 124 patients with diffuse gastric cancer. Clinical data (medi-
cal histories, protocols of endoscopic and surgical operations, sex, and age groups) and the primary tumor 
localization were analyzed. We formed a group of 25 observations out of 124 patients. In the group, we car-
ried out a range of diagnostic measures: histological, histochemical, immunohistochemical, and molecular 
assays, as well as PCR testing.
Results. In the group of 124 patients, the age of men averaged 67.5 (±12.4) years and that of women, 71 
(±15.41) years. The malignant tumors were more frequently detected in distal parts of the stomach. In the 
group of 25 patients, Helicobacter pylori were present only in 2 cases. We detected the Epstein-Barr virus 
in 11 patients out of 25 using real-time PCR method. A study of the immunophenotype of diffuse gastric 
cancer using a wide panel of antibodies demonstrated heterogeneity of expression in both components of a 
malignant tumor. The expression of CK7, Muc1, Muc2, and Muc5AC markers in patients with a microsatel-
lite unstable molecular subtype was noteworthy.
Conclusion. The immunophenotypic heterogeneity of diffuse gastric cancer requires further research. It is 
necessary to create a standardized pathology evaluation protocol, including molecular and immunohisto-
chemical tests that is the basis for modern management of cancer patients with diffuse gastric cancer.
Keywords: gastric cancer, surgical pathology, immunohistochemistry, molecular genetics
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Введение
Рак желудка (РЖ) продолжает занимать лидирую-

щие позиции в структуре онкологической заболевае-
мости и смертности как в Российской Федерации [1], 
так и в мире [2, 3]. 

Существует множество различных систем класси-
фикации рака желудка [4], однако повсеместное рас-
пространение получили классификации Lauren и The 
World Health Organization (WHO). Классификация 
Lauren в классическом виде разделяет РЖ на инте-
стинальный, диффузный и смешанный типы [5]. Из-
вестно, что около 15–20% карцином в соответствии с 
классификацией Lauren не может быть отнесено ни к 
одной из групп, в то время как классификация WHO 
располагает широким спектром морфологических ти-
пов [6], что объясняет необходимость использования 
двух классификаций одновременно [7]. Рак желудка 
диффузного типа (РЖДТ) согласно классификации 
Lauren обозначается как карцинома желудка из плохо 
сцепленных клеток в соответствии с классификацией 
WHO [8].

Частым морфологическим компонентом РЖДТ 
являются перстневидные клетки, и для стандартизи-
рованного подхода к их оценке существует мнение, 
высказанное многопрофильной группой экспертов, 
принадлежащих к европейскому отделению Между-
народной ассоциации рака желудка (European Chapter 
of International Gastric Cancer Association, IGCA) [9]. 

Таким образом, исходя из процентного содержания 
перстневидно-клеточного компонента в структуре 
опухоли, было предложено разделение на три группы: 
SCR 1 (SRC – signet ring cell) (>90% в составе опу-
холи), SCR 2 (<90%, но более 10% в составе опухо-
ли) и SCR 3 (менее 10% в составе опухоли). Данный 
подход позволяет провести четкую дифференцировку 
в рамках гистологических форм, обозначенных в клас-
сификации WHO. Так, SCR 1 следует трактовать как 
перстневидно-клеточный подтип, SCR 2 – как комби-
нированную карциному из плохо сцепленных клеток 
с перстневидно-клеточной карциномой, а SCR 3 – как 
карциному из плохо сцепленных клеток неспецифиче-
ского подтипа.

По данным литературы, РЖДТ может быть на-
следственным (обусловленным мутацией гена CDH1) 
и спорадическим [10, 11]. По поводу последнего до на-
стоящего времени не существует единого мнения в от-
ношении главенствующего этиологического фактора.

Кроме того, остается нерешенным вопрос, связан-
ный как с патоморфологическим диагностическим 
подходом, так и с выбором адекватной тактики ле-
чения. 

Целью настоящего исследования является много-
факторная характеристика пациентов с раком желудка 
диффузного типа, включающая этиологические, кли-
нико-морфологические, иммунофенотипические и мо-
лекулярно-генетические особенности опухоли.
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Материалы и методы
В исследование включены 124 пациента с РЖДТ, 

проходившие обследование в ГКБ № 31 Департамента 
здравоохранения города Москвы с 2018 по 2021 год, 
которым были выполнены гастробиопсия или опера-
тивное вмешательство в объеме резекции желудка/
гастрэктомии. Критерии включения пациентов: диаг-
ностированный РЖДТ на светооптическом уровне при 
рутинной окраске гематоксилином и эозином с допол-
нительной ШИК реакцией в сочетании с альциановым 
синим. Обязательным являлось изучение истории бо-
лезни, протоколов эндоскопических и хирургических 
операций с анализом половых и возрастных групп, а 
также первичной локализации опухолевого процесса. 
Далее отобрана группа из 25 пациентов, к которым был 
применен необходимый диагностический объем ис-
следований. Оценка процентного содержания перст-
невидно-клеточного компонента опухоли с градацией 
полученных данных проводилась по системе IGCA. 
Для определения этиологического фактора проведе-
ны гистохимическая окраска по Романовскому–Гимзе 
и иммуногистохимическое исследование с кроличьи-
ми поликлональными антителами к Helicobacter pylori 
(Cell Marque, США) с целью сравнительной оценки 
возможности определения данного возбудителя дву-
мя методами. Кроме того, выполнена ПЦР в режиме 
реального времени с использованием флуоресцент-
но меченых олигонуклеотидных зондов для детек-
ции продуктов амплификации ДНК вируса Эпштей-
на–Барр (EBV), цитомегаловируса (CMV) и вируса 
герпеса 6-го типа (HHV6) («АмплиСенс® EBV/CMV/
HHV6-cкрин-FL», ЦНИИ эпидемиологии, Россия). 
Количественный анализ проводился путем сравнения 
данных амплификации ДНК исследуемых образцов с 
контрольными с известной концентрацией фрагментов 
ДНК EBV/CMV/HHV6. ПЦР проводилась с помощью 
термоциклера C1000 с оптическим модулем CFX96 
(Bio-Rad, США), обработка данных ПЦР – с помо-
щью программного обеспечения CFX Manager v.3.1 
(Bio-Rad, США).

Проведено иммуногистохимическое исследова-
ние с панелью антител к E-cadherin (VENTANA anti-
E-cadherin Mouse Monoclonal Primary Antibody), CK7 
(Leica Biosystems BOND™ Ready-to-Use Primary 
Antibody Cytokeratin 7 (RN7), CK20 (VENTANA 
CONFIRM™ anti-Cytokeratin 20 (SP33) Rabbit 
Monoclonal Primary Antibody), CDX2 (VENTANA 
BenchMark™, Rabbit Monoclonal Primary Antibody), 
Hepatoc (VENTANA BenchMark™ HAS (OCH1E5), 
Muc1 (VENTANA MRQ-17), Muc2 (VENTANA 
MRQ-18), Muc5AC (VENTANA MRQ-19), опреде-
лены HER2 (VENTANA anti-HER2/neu (4B5) Rabbit 
Monoclonal Primary Antibody) и PD-L1 (VENTANA 
PD-L1 (SP263) Assay) статусы опухоли. Для оценки 
PD-L1 статуса использовалась система Combined 
Positive Score (CPS) с пороговым значением 1%. 
Определение молекулярно-генетической подгруп-

пы с целью выявления подтипа, обусловленного ми-
кросателлитной нестабильностью (MSI), проведено 
с использованием антител (VENTANA Primary mouse 
monoclonal antibodies anti-MSH2 (G219-1129); Primary 
mouse monoclonal antibodies anti-MLH-1 (M1); Primary 
mouse monoclonal antibodies anti-PMS-2 (MRQ-28); 
Primary rabbit monoclonal antibodies anti-MSH6 (SP93) 
и EBV-ассоциированных карцином желудка (Epstein-
Barr Virus (CS1-4) Mouse Monoclonal Antibody). 

Результаты исследования
В ходе проведенного исследования установлено, что 

из 124 обследованных пациентов мужчин было 61, а 
женщин – 63. Возраст мужчин варьировал от 29 до 88 лет 
(67,5±12,4 года), женщин – от 39 до 96 лет (71,03±15,41 
года). По данным протоколов эндоскопического иссле-
дования первичная локализация опухолевого процесса 
у мужчин была выявлена в кардиальном отделе желудка 
у пяти пациентов (8%), в теле – у 20 (33%), в антраль-
ном отделе – у 10 (16,5%), а в области привратника – 
в четырех наблюдениях (6,5%) (рис. 1). Одновременное 
поражение двух локализаций – кардиального отдела 
и дна желудка – наблюдалось у двух пациентов (3%), 
а тела и антрального отдела – у трех (5%). Поражение 
двух и более локализаций выявлено у 17 пациентов 
(28%) с РЖДТ (рис. 1). 

У женщин опухолевый процесс был выявлен в кар-
диальном отделе желудка у трех пациенток (5%), 
в теле – у 30 (47,5%), в антральном отделе – у восьми 
(13%) и в области привратника – в четырех наблюде-
ниях (6,5%) (рис. 2). Одновременное поражение двух 
локализаций – кардиального отдела и дна желудка – 
выявлено у трех пациенток (5%), тела и антрально-
го отдела – у четырех (6%). Поражение двух и более 
локализаций отмечено у 11 пациенток (17%) с РЖДТ 
(рис. 2).

Рис. 1. Первичная локализация опухолевого процесса у мужчин
Fig. 1. Primary tumor localization in male patients
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Следующим этапом нашего исследования стало 
проведение анализа процентного содержания перстне-
видно-клеточного компонента опухоли, где 25 обследо-
ванных пациентов были оценены на наличие критериев 
согласно рекомендациям экспертов Международной 
ассоциации рака желудка [9]. Так, бóльшую часть на-
блюдений – 23 случая (92%) отнесли к группе SRC 2, 
а оставшиеся два (8%) – к SRC 3. В нашем материале 
случаи, подходящие под критерии группы SCR 1, не 
обнаружены.

Анализ на H. pylori показал, что два использован-
ных метода в нашем исследовании продемонстриро-
вали однотипный результат – H. pylori была выявлена 
у 8% обследованных пациентов. 

При анализе результатов иммуногистохимического 
исследования в данной группе выявлена положитель-
ная экспрессия E-cadherin у 21 пациента (84%) в обоих 
компонентах опухоли, из них у 19 (90,5%) – диффузный 
характер реакции, у двух (9,5%) экспрессия носила оча-
говый характер (табл.).

Положительная реакция с антителом к CK7 опре-
делена в 18 случаях (72%). При этом в 11 наблюдени-
ях (61%) выявлена диффузная равномерная реакция 
в обоих компонентах опухоли, в пяти (28%) экспрессия 
носила очаговый характер только вне перстневидно-
клеточного компонента РЖДТ, а в двух (11%) – внутри 
него. 

Положительная экспрессия CK20 отмечалась в 
11 наблюдениях (44%), при этом в восьми из них (73%) 
была равномерная диффузная реакция в обоих ком-
понентах опухоли. В оставшихся трех случаях (27%) 
определена мозаичная реакция: в одном наблюдении 
отмечена положительная диффузная экспрессия внутри 
перстневидно-клеточного компонента при очаговой ре-
акции в другом компоненте, во втором – положитель-
ная диффузная экспрессия CK20 в перстневидно-кле-

точном компоненте при отсутствии реакции 
в другом компоненте, в третьем – негативная 
реакция в перстневидно-клеточном компонен-
те при очаговой положительной экспрессии 
в другом компоненте злокачественной опу-
холи желудка. 

При ИГХ исследовании с антителом к 
CDX2 чуть больше чем в половине наблюде-
ний определена положительная экспрессия – 
в 13 из 25 случаев (52%). При этом в 12 слу-
чаях (92%) выявлена равномерная диффузная 
реакция в обоих компонентах опухоли и лишь 
в одном (8%) – негативная реакция в перстне-
видно-клеточном компоненте при очаговой 
положительной экспрессии в другом компо-
ненте злокачественной опухоли желудка.

Положительная реакция с антителом к 
Hepatoc определена у 14 пациентов (56%), из 
них у 12 (86%) отмечена диффузная равно-
мерная, а у двух (14%) – очаговая экспрессия 
в обоих компонентах опухоли.

При ИГХ исследовании экспрессии муцинов (Muc1, 
Muc2, Muc5AC) получены следующие результаты: по-
ложительная экспрессия Muc1 выявлена в 18 наблюде-
ниях (72%), при этом в 16 (89%) отмечена экспрессия 
в обоих компонентах опухоли, в трех их них (17%) 
очаговая, а в двух других случаях (11%) диффузная по-
ложительная экспрессия определялась только в перст-
невидно-клеточном компоненте. 

Экспрессия Muc2 была обнаружена лишь у пяти 
пациентов (20%), в четырех наблюдениях (80%) она 
носила очаговый характер в обоих опухолевых компо-
нентах, а в одном (20%) локализовалась очагово только 
в перстневидно-клеточном компоненте. 

Экспрессия Muc5AC была положительной у 15 па-
циентов (60%), в 10 наблюдениях (67%) имела диффуз-
ный равномерный характер в обоих компонентах опу-
холи, в четырех (26,5%) отмечался очаговый характер 
экспрессии только вне перстневидно-клеточного ком-
понента, а в одном случае (6,5%) внутри него (табл.).

В соответствии с дизайном нашего исследования 
был определен HER2 статус опухоли: у одного паци-
ента (4%) выявлен положительный, у одного (4%) – не-
определенный HER2 статус, у остальных (92%) – от-
рицательный HER2 статус. 

С целью выявления чувствительности опухолевых 
клеток к воздействию препаратов для таргетной им-
мунотерапии был исследован PD-L1 статус опухоли. 
Положительный результат получен у четырех пациен-
тов (16%), при этом в двух наблюдениях CPS составил 
>1, но <10, в одном случае >10, но <20 и еще у одного 
пациента показатель CPS был равен 100.

Выявление микросателлитной нестабильности 
в опухоли с целью определения молекулярного подти-
па злокачественной опухоли желудка проводили с по-
мощью ИГХ исследования, в ходе которого у двух па-
циентов из 25 (8%) была подтверждена MSI. При этом 

Рис. 2. Первичная локализация опухолевого процесса у женщин
Fig. 2. Primary tumor localization in female patients
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у одного их них выявлен высокий уровень микроса-
теллитной нестабильности – MSI-High (MSI-H), а у 
другого низкий – MSI-Low (MSI-L) с мутацией гена 
MSH6. 

В рамках определения одного из возможных этио-
логических факторов развития РЖДТ мы выявляли на-
личие следующих вирусов: EBV, CMV, HHV6. С целью 
сравнения возможности качественного и количествен-
ного определения наличия EBV исследование прово-

дили параллельно двумя методами: ИГХ и ПЦР. При 
иммуногистохимическом исследовании с антителами 
к EBV мы не обнаружили положительной экспрессии, 
подтверждающей наличие вируса Эпштейна–Барр 
в данной группе. При проведении ПЦР у тех же паци-
ентов положительный результат на наличие EBV был 
выявлен у 11 (44%). Наряду с EBV при ПЦР выявлены 
фрагменты ДНК к CMV у четырех пациентов (16%) и к 
HHV6 в двух наблюдениях (8%). Так, сочетание EBV/

Таблица | Table 
Характер положительной экспрессии ИГХ маркеров в общей группе (n=25) в различных компонентах  

рака желудка диффузного типа (РЖДТ) | 
Types of positive expression of immunohistochemical markers in the group (n=25) in various components  

of diffuse gastric cancer

Название 
ИГХ  

маркера |  
Name of 

IHC marker 

Равномерная экспрессия 
между компонентами опухоли 
| Even expression within tumor 

components

Экспрессия вне 
перстневидно-клеточного 
компонента | Expression 
on the outside of signet-

ring cell component

Экспрессия 
в перстневидно-клеточном 
компоненте | Expression in 
signet-ring cell component

Всего пациентов 
с положительной 

реакцией (% от n) |  
Total number of 

patients with positive 
reaction (% from n)

E-сadherin Диффузный характер –  
19 (90,5%) | Diffuse – 19 (90,5%)

– –
21 (84%)

Очаговый характер – 2 (9,5%) | 
Local – 2 (9,5%)

– –

CK7 Диффузный характер –  
11 (61%) | Diffuse – 11 (61%)

Диффузный характер – 0 | 
Diffuse – 0

Диффузный характер –  
2 (11%) | Diffuse – 2 (11%) 18 (72%)

Очаговый характер – 0 |  
Local – 0

Очаговый характер –  
5 (28%) | Local – 5 (28%)

Очаговый характер – 0 | 
Local – 0

CK20 Диффузный характер –  
8 (73%) | Diffuse – 8 (73%)

Диффузный характер – 0 | 
Diffuse – 0

Диффузный характер –  
2 (18%) | Diffuse – 2 (18%) 11 (44%)

Очаговый характер – 0 |  
Local – 0

Очаговый характер –  
1 (9%) | Local – 1 (9%)

Очаговый характер – 0 | 
Local – 0

CDX2 Диффузный характер –  
12 (92%) | Diffuse – 12 (92%)

Диффузный характер – 0 | 
Diffuse – 0

–
13 (52%)

Очаговый характер – 0 |  
Local – 0

Очаговый характер –  
1 (8%) | Local – 1 (8%)

–

Hepatoc Диффузный характер –  
12 (86%) | Diffuse – 12 (86%)

– –
14 (56%)

Очаговый характер – 2 (14%) | 
Local – 2 (14%)

– –

MUC1 Диффузный характер –  
13 (72%) | Diffuse – 13 (72%)

– Диффузный характер –  
2 (11%) | Diffuse – 2 (11%) 18 (72%)

Очаговый характер – 3 (17%) | 
Local – 3 (17%)

– Очаговый характер – 0 | 
Local – 0

MUC2 Диффузный характер – 0 | 
Diffuse – 0

– Диффузный характер — 0 | 
Diffuse – 0 5 (20%)

Очаговый характер – 4 (80%) | 
Local – 4 (80%)

– Очаговый характер –  
1 (20%) | Local – 1 (20%)

Muc5AC Диффузный характер –  
10 (67%) | Diffuse – 10 (67%)

Диффузный характер – 0 | 
Diffuse – 0

Диффузный характер –  
1 (6,5%) | Diffuse – 1 (6,5%) 15 (60%)

Очаговый характер – 0 |  
Local – 0

Очаговый характер –  
4 (26,5%) | Local – 4 (26,5%)

Очаговый характер – 0 | 
Local – 0

ИГХ – иммуногистохимический | IHC – immunohistochemical
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CMV было выявлено у трех пациентов, EBV/HHV6 – 
у одного, CMV/HHV6 – у одного.

Обсуждение 
По последним данным мировой научной литературы, 

большинство авторов сходятся во мнении, что раком же-
лудка кишечного типа чаще страдают мужчины, в то вре-
мя как диффузный тип встречается у мужчин и женщин с 
равной частотой [12]. Это утверждение объясняется тем, 
что в карциномах кишечного типа немаловажную роль 
играют такие факторы риска как табакокурение, потре-
бление алкоголя и поступление в организм пищевых кан-
церогенов, что все-таки чаще встречается у мужчин. С 
другой стороны, генетические факторы считаются более 
значимыми у женщин, однако ни одна из этих гипотез, 
объясняющих гендерные различия, не подтвердилась 
[7, 13]. По результатам нашего исследования, средний 
возраст среди мужчин составил 67,5 года (±12,4), а са-
мому молодому пациенту было 29 лет, в то время как 
средний возраст среди женщин составил 71 год (±15,41), 
самой молодой пациентке было 39 лет, разница между 
группами – 3,5 года. 

В крупном исследовании связи гистологических 
форм карциномы желудка с их локализацией получены 
данные, что рак желудка кишечного типа чаще локали-
зуется в дистальных отделах, в то время как диффузный 
тип – в проксимальных [14]. В своем исследовании мы 
не ставили целью оценить корреляцию разных гисто-
логических типов с локализацией поражений, однако 
при оценке эндоскопических протоколов исследования 
в дистальных отделах (антральная часть и привратник) 
опухоль встречалась чаще, чем в проксимальных (кар-
диальный отдел и дно желудка). 

Этиопатогенез рака желудка диффузного типа все 
еще остается недостаточно изученным, существует 
множество теорий, но однозначного мнения по этому 
вопросу нет. H. pylori как один из возможных этиоло-
гических факторов по сей день является предметом 
дискуссий, что может значительно расширить наши 
представления о новых возможных путях канцероге-
неза. Так, по данным литературы, имеется мнение, что 
существует взаимосвязь между возможной канцероген-
ной микробиотой желудка и наличием H. pylori. Вызы-
вая язвенную болезнь и поддерживая высокую кислот-
ность желудка, наличие H. pylori, вероятно, позволяет 
избежать заражения желудка другой канцерогенной 
кишечной микробиотой, это подтверждается тем фак-
том, что пациенты с язвенной болезнью двенадцати-
перстной кишки имеют более низкий риск развития 
карциномы желудка кишечного типа, чем в популяции 
в целом [15]. Эрадикация H. pylori может способство-
вать размножению определенных бактерий, которые, 
вероятно, играют роль в канцерогенезе при РЖДТ [12, 
16, 17]. В нашей работе, с использованием гистохими-
ческого и иммуногистохимического методов, H. pylori 
была обнаружена у двух пациентов из 25. Данные о ра-
нее проведенной эрадикации H. pylori не оценивались. 

В последние годы в отечественной и зарубежной на-
учной литературе практически не было новых сведений 
об исследовании иммунофенотипа РЖДТ с примене-
нием широких панелей антител. Проведя сравнение с 
результатами имеющихся работ [18–20], мы не нашли 
каких-либо значимых различий с собственными ре-
зультатами.

Согласно исследованию проекта The Cancer Genome 
Atlas (TCGA), рак желудка разделен на четыре моле-
кулярно-генетических подтипа [21]. Несмотря на тот 
факт, что РЖДТ является генетически стабильным 
подтипом, в своем исследовании мы сделали акцент 
на EBV-ассоциированном раке желудка и подтипе, 
обусловленном микросателлитной нестабильностью 
(MSI). Известно, что EBV-ассоциированный рак желудка 
составляет 9%, а подтип, обусловленный MSI, – 22% 
в структуре всех карцином желудка. Тем не менее многие 
научные статьи указывают на обнаружение MSI в РЖДТ. 
В своем исследовании мы наблюдали MSI РЖДТ всего 
у двух пациентов из 25, причем у одного из них был 
MSI-H, у второго – MSI-L с мутацией гена MSH6. Мы 
обнаружили, что оба эти наблюдения также объединя-
лись следующими параметрами: в обоих случаях возраст 
пациентов был больше 75 лет, имелась отличительная 
особенность муцинового профиля: очаговая экспрессия 
MUC1 наблюдалась преимущественно в перстневидно-
клеточном компоненте, MUC2 положительные клетки 
располагались преимущественно в перстневидно-кле-
точном компоненте, при этом отмечалось отсутствие 
окрашивания к MUC5АС. При этом экспрессия CK7 
определялась в перстневидно-клеточном компоненте 
опухоли. Выявленные нами иммунофенотипические 
особенности могут быть крайне важными для даль-
нейших исследований, так как до настоящего времени 
в литературе существуют единичные сведения о неод-
нородности РЖДТ [22, 23]. Считаем, что углубленное 
и расширенное исследование этой проблемы на большом 
клиническом материале, несомненно, оптимизирует вы-
бор тактики ведения пациентов данного профиля. 

Противоречивые, на первый взгляд, результаты, 
полученные нами в ходе диагностики вируса EBV ме-
тодом ИГХ и ПЦР в режиме реального времени, обу-
словлены более высокой специфичностью метода ПЦР 
в режиме реального времени, что связано с определе-
нием фрагментов ДНК, оставшихся в клетках памяти 
человека после перенесенной инфекции, вызванной 
вирусом Эпштейна–Барр, которая часто протекает 
в латентной форме [24]. С другой стороны, есть дан-
ные, которые не исключают роль EBV, CMV и HHV6 
как возможных участников в канцерогенезе [25]. При 
этом использование ИГХ метода является обязатель-
ным с целью определения молекулярно-генетического 
подтипа, ассоциированного с EBV. Полученные нами 
результаты подтверждают необходимость увеличения 
числа обследованных пациентов с РЖДТ.

Позитивный PD-L1 и HER2 статус опухоли не кор-
релировал с наличием MSI и не проявлял значимых 
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различий в иммунофенотипе опухоли по сравнению с 
PD-L1 и HER2 негативным статусом. 

Заключение
Для реализации полноценного диагностического по-

тенциала в отношении рака желудка диффузного типа 
необходимо комплексное исследование опухоли с при-
менением гистохимических, иммуногистохимических 
методов и полимеразно-цепной реакции. В патологоана-
томическом заключении следует отражать процент пер-
стневидных клеток, используя критерии, предложенные 
экспертами Международной ассоциации рака желудка. 
Обязательными методами исследования являются им-
муногистохимический для уточнения иммунофенотипа 
опухоли, HER2 и PD-L1 статуса, а также полимераз-
ная цепная реакция. При оценке ИГХ реакции следует 
учитывать экспрессию антител в обоих компонентах 
опухоли. Определение молекулярного подтипа опухоли 
и ее статуса в отношении HER2 и PD-L1 будет являться 
решающим моментом для создания персонализирован-
ного подхода к ведению пациента. Малоизученными, но 
немаловажными остаются понимание этиопатогенеза 
и канцерогенеза рака желудка диффузного типа, того, 
какую роль в нем играют Helicobacter pylori, бактери-
альная, вирусная микробиота и каковы возможные пути 
их воздействия на генетическую составляющую РЖДТ. 
Научные данные последних лет, которые утверждают 
наличие неоднородности рака желудка диффузного 
типа, могут значительно расширить наши знания о 
природе данной карциномы и, возможно, в будущем 
сформировать критерии для объективной диагностики 
и выбора тактики лечения. 
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