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АНАЛИЗ ОШИБОК ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ДИСПЛАЗИЯ И РАК ЖЕЛУДКА

Рак желудка на IV стадии выявляется в 38,9 %, для повышения точности эзофагогастродуоденоскопии с биопсией перспектив-
ным видится дополнительно использовать молекулярные маркеры на основе РНК.
Цель исследования – анализ ошибок дифференциальной диагностики язвы с дисплазией и рака желудка при использовании 
эндоскопического, гистологического метода и классификатора основного на профилировании миРНК.
Материалы и методы. Был проведен ретроспективный анализ результатов эндоскопического и морфологического исследо-
ваний 89 наблюдений пациентов с язвами желудка с дисплазией, и молекулярно-генетическое исследование образцов архив-
ного гистологического материала в виде парафиновых блоков этих пациентов. Проспективное исследование заключалось в 
повторных эндоскопических исследованиях через 3, 6, 9, 12, 24 месяцев, а также мы наблюдали больных при помощи элек-
тронной базы БАРС Медицинской информационной системой.
Результаты. Средний промежуток времени до выявления злокачественного характера язвенного поражения составил 11 меся-
цев, при этом выявлено 8 случаев (8,9 %) рака желудка, из восьми 4 случая (4,5 %) – это несвоевременно выявленный рак, 
инфильтративно-язвенная форма. В двух случаях из четырех раков классификатор, основанный на профилировании миРНК, 
отнес поражения в группу рака. 7 из 8  язвенных поражений в описании эндоскопического осмотра охарактеризованы как 
гигантские, то есть больше 3,0 см.
Выводы. При выявлении профиля миРНК, соответствующего раку желудка, необходимо вести пациента более агрессивно, 
после снятия угрозы рецидива кровотечения провести повторную эзофагогастродуоденоскопию с мультифокальной биопсией.
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ANALYSIS OF ERRORS IN DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF DYSPLASIA AND STOMACH CANCER

IV stage stomach cancer is detected in 38.9 % of cases; additional use of RNA-based markers seems to be a promising way to improve 
the accuracy of esophagogastroduodenoscopy with biopsy.
Objective of the study – analysis of errors in differential diagnostics of ulcers with dysplasia and stomach cancer using the endoscop-
ic and histological methods, and a classification based on miRNA profiling.
Materials and methods. We carried out a retrospective analysis of the results of endoscopic and morphological studies of 89 obser-
vations of patients with stomach ulcers with dysplasia and performed a molecular genetic study of samples of archival histological 
material of these patients in the form of paraffin blocks. The prospective study consisted in repeated endoscopic examinations after 
3, 6, 9, 12, 24 months, and we also observed patients using the electronic database BARS Medical Information System.
Results. The average time before the detection of the malignant nature of the ulcerative lesion was 11 months. There were detected 
8 cases (8.9 %) of stomach cancer, 4 cases out of which (4.5 %) were untimely detected infiltrative ulcerative cancer. In two cases 
out of four the lesions were attributed to the cancer group according to the classification based on siRNA profiling. 7 out of 8 ulcerative 
lesions in the description of the endoscopic examination are described as giant, that is, more than 3.0 cm.
Conclusions. When a miRNA profile corresponding to stomach cancer is identified, it is necessary to lead the patient more aggressively, 
after removing the threat of recurrent bleeding, repeat esophagogastroduodenoscopy with multifocal biopsy.
Key words: ulcer; dysplasia; cancer; miRNA; diagnostics.
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По данным GLOBOCAN, в 2018 году рак желуд-
ка занял второе место как причина смерти сре-

ди 36 видов рака в 185 странах мира [1]. Однако 
организованные программы скрининга существуют 
только в Японии и Южной Корее, для Азиатско-
Тихоокеанского региона это необходимая мера, так 
как около 60 % выявленных случаев рака желудка 
приходятся на страны Восточной Азии [2].

Гастроканцероген 1  класса Helicobacter pylori 
участвует в том числе в патогенезе гастродуоденаль-
ных язв, и появление язвы в желудке сопряжено с 
риском злокачественной трансформации. Но в 
источниках литературы частота малигнизации язвы, 
выявленная при эзофагогастродуоденоскопии, зна-
чительно варьирует, от 6 до 21 % [3, 4]. Вследствие 
этого возник вопрос: нуждаются ли пациенты с 
язвой желудка в контрольных эндоскопических ос-
мотрах? В Великобритании, согласно рекомендаци-
ям NICE (National Institute for Health and Clinical 
Excellence), необходимо выполнять повторную га-
строскопию через 8 недель всем пациентам с язвой 
желудка, а вот Американское общество гастроинте-
стинальной эндоскопии, напротив, советует прово-
дить эзофагогастродуоденоскопию только в отдель-
ных клинических ситуациях. Selinger CP et al. счи-
тают, что контрольные эндоскопические исследова-
ния уменьшают количество диагностических ошибок 
и, вероятно, являются главной причиной разброса 
данных о частоте злокачественной трансформации 
[3].

В «Золотой стандарт» диагностики рака и 
предраковых поражений желудка входит гистологи-
ческое исследование биоптатов, полученных при 
эзофагогастродуоденоскопии, но сама эндоскопиче-
ская диагностика является инвазивным, дорогим ме-
тодом, к тому же от врача, выполняющего исследо-
вания, требуются специализированные знания, на-
выки и опыт работы, особенно при выявлении ран-
них форм. Из-за вышеуказанных причин и бессим-
птомного течения рак желудка часто выявляется на 
поздней стадии (IV стадия 38,9 %) и, как следствие, 
в первый год с момента установления диагноза ле-
тальность составляет 45,8 % [5].

В то же время, ранняя диагностика рака и его 
своевременное лечение обеспечивает выживаемость 
в более чем 90 % наблюдений. Онкомаркеры (аль-
фа-фетопротеин, СА-19-9, СА-125, карциноэмбрио-
нальный антиген) не работают для выявления ран-
него рака. Поэтому поиск новых инструментов 
по-прежнему актуален. В качестве перспективных 
биомаркеров ранней диагностики злокачественной 
трансформации рассматривают миРНК, они регули-
руют все процессы жизнедеятельности клетки, к 
тому же стабильны и легко извлекаются из различ-
ных биологических материалов и даже из парафи-
новых блоков. Немаловажно, что профили экспрес-
сии миРНК неопластической ткани отличаются при 
сравнении с профилем экспрессии миРНК нормаль-
ной ткани [6].

Цель настоящего исследования – анализ оши-
бок дифференциальной диагностики язвы с диспла-

зией и рака желудка при использовании эндоскопи-
ческого, гистологического исследования и класси-
фикатора, основанного на профилировании миРНК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен ретроспективный анализ резуль-
татов эндоскопического и морфологического иссле-
дований 89 пациентов с язвами желудка с диспла-
зией, и молекулярно-генетическое исследование об-
разцов архивного гистологического материала в 
виде парафиновых блоков этих пациентов. До вы-
полнения молекулярно-генетического исследования 
проведена независимая экспертная оценка гистоло-
гических образцов. Уровень экспрессии микроРНК 
определялся с помощью полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией в реальном времени 
(ОТ-ПЦР РВ). Стратификацию образцов на разные 
группы проводили с помощью алгоритма построе-
ния дерева принятия решений C-RT. Выделение 
РНК, выявление микроРНК и стратификация об-
разцов на разные группы описано ранее [7, 8]. 
Проспективное исследование заключалось в повтор-
ных эндоскопических исследованиях через 3, 6, 9, 
12, 24 месяцев, а также мы наблюдали больных при 
помощи электронной базы БАРС Медицинской ин-
формационной системы. От всех пациентов получе-
ны информированные согласия. В результате выяв-
лено 8 (8,9 %) случаев рака желудка, средний воз-
раст больных раком 59 + 5,4 лет, гендерное распре-
деление: мужчин – 5 (62,5 %), женщин – 3 (37,5 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Учитывая малое количество наблюдений, каждо-
му распознанному случаю злокачественного новоо-
бразования (ЗНО) присвоен порядковый номер, да-
лее проведен подробный анализ. Главные результа-
ты представлены в таблице 1.

Четыре случая (2, 4, 6, 8) – это несвоевременно 
выявленный рак желудка, инфильтративно-язвен-
ная форма. Госпитализация наблюдений (2, 4, 6, 8) 
была выполнена по экстренным показаниям с при-
знаками желудочно-кишечного кровотечения в хи-
рургическое отделение, в день госпитализации при 
эзофагогастродуоденоскопии был выявлен гигант-
ский, более 3,0 см, язвенный дефект с признаками 
нестабильного гемостаза, после эндоскопического 
исследования больных переводили в отделение. На 
5-е сутки со дня госпитализации выполнялось по-
вторное эндоскопическое исследование, однако в 
дне язвенного дефекта определялись мелкие тром-
бированные сосуды (черные точки), из-за риска ре-
цидива кровотечения мультифокальная биопсия не 
проводилась, манипуляция ограничивалась забором 
1-2 фрагментов, а после выписки рекомендовалось 
пройти гастроскопию с биопсией.

Случай № 1. В январе 2017 года госпитализация 
по неотложным показаниям с клиникой желудоч-
но-кишечного кровотечения в хирургическое отде-
ление, по данным первого эндоскопического осмо-
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тра в антральном отделе найдена язва размером 
1,2 см Forrest 2С, через 5 дней выполнена повтор-
ная гастроскопия с биопсией. В описании эзофаго-
гастродуоденоскопии указано, что язвенный дефект 
уменьшился до 0,9 см, а в дне язвы появился реге-
нерирующий эпителий. При морфологическом ис-
следовании получено заключение – хронический пе-
риульцерозный гастрит с фокусами low-grade дис-
плазии. В мае 2020 года (через 41 месяц) больная 
поступила по скорой помощи с диагнозом желудоч-
но-кишечное кровотечение. В периоде госпитализа-
ции было выявлено злокачественное образование 
желудка, гистологическое заключение – 
Низкодифференцированная аденокарцинома. Ввиду 
тяжелой коморбидности специализированное лече-
ние пациентке было противопоказано.

Случай № 3. В ноябре 2017 года амбулаторное 
обращение с астеническим синдромом, был направ-
лен на эзофагогастродуоденоскопию, на которой вы-
явили язву препилорического отдела с субкомпен-
сированным стенозом привратника, выполнили 
щипцовую биопсию, получены 3 фрагмента ткани 
из язвенного дефекта. Пациент был проконсульти-
рован хирургом, ему рекомендовали хирургическое 
лечение, на которое он согласился. Однако в ходе 
подготовки к плановой госпитализации на фоне кон-
сервативной терапии стеноз привратника был купи-
рован, и пациент отказался от операции несмотря 
на то, что при морфологическом исследовании об-
наружили фокусы high-grade дисплазии. Вновь об-
ратился к участковому терапевту в декабре 2019 года 
(через 26 месяцев) с жалобами на снижение массы 
и увеличение размера живота. При ультразвуковом 

исследовании органов брюшной полости найдены 
метастазы в печени и асцит.

Случай № 5. В январе 2018 года госпитализация 
по экстренным показаниям с желудочно-кишечным 
кровотечением, выполнен эндоскопический гемос-
таз. Перед выпиской из стационара больной прошел 
в плановом порядке гастроскопию с биопсией для 
проведения гистологического исследования. В ре-
зультате получено заключение: Хроническая язва с 
high-grade дисплазией и началом регенерации. 
Пациент выписан из стационара и направлен к он-
кологу.

Случай № 7. На фоне приема кардиомагнила в 
стандартной дозе больной начал испытывать боли в 
эпигастрии, был направлен участковым терапевтом 
на эзофагогастродуоденоскопию, при которой най-
ден язвенный дефект овальной формы, размером до 
1,0 см, большую часть дна язвы покрывал регене-
рирующий эпителий, а фибрин составлял примерно 
одну треть. Выполнена биопсия, гистологическое за-
ключение – Хроническая язва, регенерация. Через 
15 месяцев больной поступил по экстренным пока-
заниям с желудочно-кишечным кровотечением, при 
эндоскопическом исследовании найдена язва 
4,0 ½ 5,0 см, после стабилизации гемостаза выпол-
нена повторная гастроскопия с биопсией, морфоло-
гическое исследование показало периульцерозный 
гастрит с очагами кишечной метаплазии и фокуса-
ми high-grade дисплазии. Пациент выписан из ста-
ционара и направлен к онкологу.

Наблюдения № 1, № 3, № 5, № 7 объединяет 
длительный язвенный анамнез, в каждом случае 
более 5 лет. В первые 12 месяцев после установле-

Таблица
Характеристика выявленных случаев злокачественных новообразований желудка

Table
Characteristics of the identified cases of malignant neoplasm in stomach

№

Архивный 

гистологический 

материал, 

заключение: Язва

Диагностирован 

рак желудка

Размер 

язвенного 

поражения 

желудка

Гистологический диагноз Стадирование 

по TNM

Оперативное 

лечение

1 Январь 2017 Май 2020
4,0 см в 

диаметре

Низкодифференцированная 

аденокарцинома
T3NxMo

_______

2 Август 2017 Октябрь 2017 4,0-5,0 см
Умеренно дифференцированная 

аденокарцинома
TxNxM1

_______

3 Ноябрь 2017 Декабрь 2019 3,5-4,0 см
Низкодифференцированная 

аденокарцинома
TxNxM1

_______

4 Декабрь 2017 Март 2018
4,0 см в 

диаметре

Умеренно дифференцированная 

аденокарцинома
TxNxMо

_______

5 Январь 2018 Март 2018

2,5 см в 

диаметре

Высокодифференцированная 

аденокарцинома T1aNoMo

Субтотальная 

дистальная резекция 

+ D 2

6 Март 2018 Апрель 2018 6,0-9,0 см
Низкодифференцированная 

аденокарцинома
TxNxM1

_______

7 Август 2018 Ноябрь 2019

5,0 см в 

диаметре

Умеренно дифференцированная 

аденокарцинома

T4аN1Mо

(после операции)

Субтотальная 

дистальная резекция 

+ D 2

8 Сентябрь 2018 Октябрь 2018 5,0-3,5 см
Низкодифференцированная 

аденокарцинома

T2-3N1Mо

(после операции)

Гастрэктомия + D2



53
T. 20 № 2 2021Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ния диагноза рака желудка умерли все пациенты, 
кроме случаев заболевания № 5 и № 7. Все образ-
цы архивного гистологического материала вошли 
в исследование, имея заключение: Язва с диспла-
зией, при использовании разработанного нами ме-
тода по профилю экспрессии миРНК [7, 8] в 2-х 
случаях (№ 4, № 6), классификатор отнес пора-
жения желудка в группу рак. Библиотека случаев 
метода построения математической модели, осно-
ванного на профилировании миРНК, уже превы-
шает 340 случаев, при этом при выявлении рака 
чувствительность 97,14 % и специфичность 97,55 %, 
а для дисплазии чувствительность 95,35 %, спец-
ифичность 95,65  %, что подтверждает необходи-
мость применения миРНК при каждом выявлен-
ном случае дисплазии. При этом в качестве аль-
тернативы щипцовой биопсии можно использовать 
браш-биопсию. Она менее травматична [9], при ис-
следовании материала с браш-препарата профиль 
миРНК оказался идентичным профилю миРНК, 
полученному с гистологического материала одного 
и того же больного.

ОБСУЖДЕНИЕ

Средний промежуток времени до выявления 
злокачественного характера язвенного поражения 
желудка в исследуемых случаях составил 11 меся-
цев. 7 из 8 язвенных поражений в описании эндо-
скопического осмотра охарактеризованы как ги-
гантские, то есть больше 3,0 см, а размер язвы счи-
тается одним из главных параметров, который по-
зволяет врачу-эндоскописту заподозрить злокаче-
ственное поражение [10]. Однако, несмотря на раз-
мер язвенного дефекта и наличие дисплазии в ги-
стологическом заключении, больные не взяты под 
пристальное наблюдение хирурга и эндоскописта. 

Также у 5 пациентов (62,5 %) биопсия ограничи-
валась 1-2 фрагментами, так как увеличение коли-
чества биоптатов могло привести к рецидиву кро-
вотечения, а из-за инвазивного характера гастро-
скопии больные неохотно идут в плановом поряд-
ке на повторные эндоскопические исследования. 
Все это затрудняет интерпретацию данных иссле-
дования и не позволяет поставить диагноз рак. 
Очевидно, что не существует метода диагностики, 
которым можно на 100 % подтвердить диагноз рак. 
В последние 10 лет все чаще появляются публика-
ции, в которых рекомендуется для повышения точ-
ности и дифференциальной диагностики использо-
вать молекулярные маркеры на основе ДНК и РНК 
[6, 10]. В нашем исследовании, несмотря на то, что 
не была проведена мультифокальная биопсия, два 
пациента с инфильтративно-язвенным раком по об-
разцам, полученным при первой эзофагогастродо-
деноскопии, все-таки были классифицированы с 
помощью предложенного набора миРНК как рак. 
Это обнадеживает, но требуются дальнейшие ис-
следования.

ВЫВОДЫ:

1.	При выявлении на эзофагогастродуоденоско-
пии гигантской язвы с признаками неустойчивого 
гемостаза целесообразно заменить мультифокаль-
ную щипцовую биопсию на браш-биопсию, профиль 
экспрессии миРНК, полученный с браш-препарата 
и гистологического материала у одного и того же 
больного, идентичен.

2.	  При выявлении профиля миРНК, соответ-
ствующего раку желудка, необходимо вести пациен-
та более агрессивно, после снятия угрозы рецидива 
кровотечения провести повторную эзофагогастроду-
оденоскопию с мультифокальной биопсией.
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