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Високий рівень захворюваності на рак шлунка робить проблему своєчасного виявлення

передракових станів надзвичайно актуальною і важливою. До передракових станів сли>

зової оболонки шлунку (СОШ) відносять декілька морфологічних феноменів, відомих

як кишкова метаплазія (КМ) та дисплазія. Слід відзначити, що КМ і дисплазія можуть

виявлятись за наявності ендоскопічно інтактної слизової оболонки.

Кишкова метаплазія розглядається як результат трансформації клітин шлункового епі>

телію, які мають секреторні властивості, в епітеліальні клітини, які мають абсорбційні

властивості. Появу нової якості епітеліальних клітин пов'язують із змінами у функціону>

ванні стовбурових клітин внаслідок мутацій їх генома, що веде до суттєвих змін їх метабо>

лізму [2,12]. На відміну від нормальної слизової оболонки кишки метаплазована СОШ є

неоднорідною, мозаїчною щодо свого клітинного складу та біохімічних характеристик.

Дослідження структури КМ, спектра ферментів та муцинів дозволили виділити три види

кишкової метаплазії. [10,16]. Тонкокишкова метаплазія (повна, зріла, І тип КМ) нагадує

за своєю структурою тонку кишку і є формою пристосовної перебудови. Епітелій проду>

кує типові для тонкої кишки сіаломуцини, але ворсинки такої слизової відрізняються ва>

ріабельністю довжини та нерідко звивістю форми. Тонкокишкову метаплазію слід відріз>

няти від циліндроклітинної метаплазії (аденоматозна або поліпоїдна трансформація), яка

спостерігається в гіперплазованій слизовій оболонці в умовах рефлексу або в прилеглих до

виразки ділянках. Такі зміни СОШ є зворотнім процесом, не розглядаються як передра>

ковий стан і також є формою пристосовно>захисної перебудови.

Товстокишкова метаплазія (неповна, незріла) спостерігається у двох формах: товсто>

кишкова метаплазія ІІ типу (гібридна, змішана, перехідна) та товстокишкова метаплазія

ІІІ типу. Цей тип КМ характеризується нестабільністю клітинного генома, продукцією

сульфомуцинів і саме він тісно пов'язаний з раком шлунку [5,6,11,16]. Водночас, товсто>

кишкова метаплазія не є маркером прогнозу розвитку раку шлунку. Так, ІІ і ІІІ типи КМ

можуть спостерігатись в ділянках СОШ, прилеглої до виразки шлунку, супроводжувати

репаративний процес і зникати при відновленні СОШ. Маркером прогнозу розвитку ра>

ку шлунку і однією з найбільш ранніх ознак ракової перебудови є виявлення в епітелії

нетипових для товстої кишки сіаломуцинів (інверсія слизоутворення) при ІІ та ІІІ типах

кишкової метаплазії. Інверсія слизоутворення є відображенням трансформації слизоут>

ворення в фетальний тип. Іншим важливим раннім критерієм виявлення малігнізації є

виявлення в СОШ лактоферитину, який приймає участь в обміні заліза [16].

Другою формою передракового стану СОШ є дисплазія. Дисплазія характеризується

наявністю неоплазованого епітелію, який залишається в межах епітеліального пласта.

Загальними ознаками дисплазії є поліморфізм клітин і ядер за розмірами, формою та

щільністю, гіперхромність ядер, збільшення ядерно>цитоплазматичного cпіввідношен>

ня, збільшення кількості мітозів та прогресуюча втрата подібності до нормальної ткани>

ни. Дисплазія є зворотнім процесом, але в той же час розглядається як передраковий

стан [9]. Дисплазія може спостерігатись на фоні КМ і на фоні незміненої СОШ.

Диференційна діагностика тяжкої дисплазії і ранньої малігнізації має велике клінічне

і біологічне значення. Однак, морфологічна діагностика шлункової епітеліальної дис>

плазії (ШЕД) є досить складною, оскільки зміни ядер епітеліальних клітин при дисплазії

досить подібні до змін при регенераторних процесах та при гіперплазії, а також при кар>

циномах in situ. Існує декілька підходів до оцінки ШЕД. В клінічній практиці більш ужи>

ваними є зручні і прості класифікації дисплазії з виділенням двох її ступенів — низького

та високого [7] або трьох — слабкої, помірної та важкої дисплазії [3]. Консенсус з класи>

фікації пухлин шлунково>кишкового тракту відомий як Віденська класифікація шлунко>

во>кишкової епітеліальної неоплазії (1998) [6,14,15] представляє всі передракові стани і

ракові захворювання як категорії єдиного патологічного процесу, як певний гістологіч>

ний контінуум. За цією класифікацією категорія 1 визначає відсутність дисплазії/неоп>

лазії; категорія 2 — невизначеність відносно неоплазії/дисплазії; категорія 3 — неінва>

зивна неоплазія низького ступеню (аденома/дисплазія низького ступеню); категорія 4 —

неінвазивна неоплазія високого ступеню (категорія 4.1 — високий ступінь аденоми/дис>

плазії; категорія 4.2 — неінвазивний рак (карцинома in sіtu); категорія 4.3 — підозра на

інвазивний рак); категорія 5 — інвазивна неоплазія (категорія 5.1 — внутрішньослизовий

рак; категорія 5.2 — рак із розповсюдженням на підслизовий шар або глибше).

Послідовність розвитку диспластичних змін в СОШ, відображена в класифікаціях, доз>

воляє виявити найбільш складні для діагностики категорії. На етапі диференціальної діаг>

ностики змін СОШ 1 та 2 категорії виникають складності, обумовлені значною подібністю

диспластичних і регенераторних та гіперпластичних змін. Останні супроводжуються поя>

вою таких ознак як збільшення розмірів та гіперхромності ядер, збільшення ядерно>цитоп>

лазматичного відношення, помірний анізонуклеоз, втрата полярності клітин. Але при цьо>

му зберігається архітектоніка СОШ, а також є можливість уточнення природи ушкодження.

Найбільш складною для гістологічної діагностики є категорія 4. Розподіл неінвазив>

них передракових змін на високий ступінь аденоми/дисплазії та карциному in sіtu перед>

бачає існування між ними відмінностей, які можливо диференціювати при гістологічно>

му дослідженні. Але на практиці відмінності між високим ступенем аденоми/дисплазії

(важкою дисплазією) та карциномою in sіtu в СОШ дуже незначні. Зміни, які спостеріга>

ються в епітелії за наявності цих двох процесів дуже близькі між собою, в обох випадках

має місце проліферація аномальних клітин, які містять анеуплоїдну ядерну ДНК, збіль>

шення ядерно>цитоплазматичного відношення, анізонуклеоз, втрата полярності клітин.

Якщо дисплазія спостерігається на фоні КМ ІІ>ІІІ типів слід мати на увазі, що при слабких

проявах дисплазії архітектоніка передіснуючої слизової збережена або мають місце незначні

порушення; порушення полярності, гіперхромність ядер, збільшення розмірів ядер помірні,

кількість мітозів незначна. Характерною є наявність дистрофічних келиховидних клітин, в

яких краплини слизу не мають сполучення з люмінальною поверхнею. У випадках важкої

дисплазії на фоні КМ можна бачити тісне прилягання залоз, появу внутрішньозалозових епі>

теліальних містків, значну варіабельність ядер та порушення співвідношення між базальною

мембраною та довгою віссю ядра. Знижується кількість келиховидних клітин та циліндричних

епітеліальних клітин. Характерним є також збільшення кількості ядер і їх напластування.

Важливе значення для встановлення діагнозу карцинома in sіtu мають такі ознаки, як

відсутність чітких границь епітеліальних клітин, тьмяність малюнку, збільшення кіль>

кості мітозів та поява атипових мітозів. Неоплазія епітелію супроводжується значними

порушеннями проліферативних процесів, які можуть бути виявлені за допомогою таких

проліферативно>асоціованих антитіл як Кі>67 та PCNA [13]. В ряду не змінена слизова

оболонка товстої кишки — легка дисплазія — помірна дисплазія — виражена дисплазія

отримано достовірні відмінності в кількості і площі, а між вираженою дисплазією і ви>

сокодиференціованою АДК — в індексі площі Ag>ЯОР>білків в ядрах клітин. Цей метод

діагностики пропонується як об'єктивний для диференційної діагностики вираженої

дисплазії та карциноми [2,3].

Весь перерахований діапазон ознак свідчить про відсутність на сьогоднішній день чіт>

ких морфологічних критеріїв, які б дозволили однозначно інтерпретувати та диференцію>

вати передракові стани та карциному in sіtu. Тим більше, що високий ступінь аденоми/дис>

плазії (важка дисплазія), який розглядається як облігатний передраковий стан не завжди

переходить в карциному in sіtu. Нерідко спостерігається або спонтанна регресія цих змін

або їх регресія як результат лікування. Відсутність даних про природу дисплазії також є сут>

тєвою завадою на шляху диференційної діагностики дисплазії та карциноми in sіtu.

Деякі перспективи щодо більш чіткої діагностики важкої дисплазії з'явились у зв'яз>

ку з дослідженнями останніх років, які свідчать про роль віруса папіломи людини (ВПЛ)

в патогенезі рака. Найбільш дослідженими та систематизованими є дані про зв'язок з

ВПЛ і раку шийки матки [1].

Продуктивна ВПЛ>інфекція гістологічно характеризується мультинуклеацією, про>

ліферацією атипових клітин та високим ядерно>цитоплазматичним відношенням, варі>

абельністю розмірів ядра (анізонуклеозом). Однак, характерною особливістю ВПЛ ура>

жень епітеліальних клітин є койлоцитоз. Койлоцитозом (койлоцитарною атипією) на>

зивають комбінацію аномалій ядра та характерну вакуолізацію цитоплазми епітеліоци>

тів у вигляді гало навколо ядра.

Дослідження СОШ з огляду на наявність койлоцитарної атипії показали, що за ос>

танні 7 років кількість випадків ураження СОШ типовим для ВПЛ>інфекції видом дис>

плазії збільшилась в 10 разів — від 2% до 20%. Характерними гістологічними ознаками

поряд із койлоцитозом є наявність в СОШ "штампованих" залоз, різка мономорфність

клітин залозового епітелію та їх ядер. Клітини і ядра набувають характерної витягнутої

форми, орієнтовані вертикально відносно базальної мембрани з типовою вакуолізацією

цитоплазми навколо ядра. Завдяки характерній морфології за наявності даного виду

дисплазії можливості диференційної діагностики дисплазії та карциноми in sіtu дещо

більші, оскільки відмінності між ступенями дисплазії і раком є більш чіткими.

Співставлення результатів гістологічних досліджень гастробіоптатів та СОШ після

резекції шлунка виявило, що анотований гістологічний контініум представлений у Ві>

денській класифікації за наявності койлоцитарної дисплазії в біоптаті простежується в

слизовій оболонці оперованого шлунка. Як показали дослідження в межах невеликої ді>

лянки СОШ, ураженої койлоцитарною дисплазією можуть спостерігатися всі послідов>

ні стадії трансформації слизової оболонки до карциноми in sіtu. Це дає підставі вважа>

ти, що койлоцитарний вид дисплазії навіть за наявності неінвазивної неоплазії низько>

го ступеню в гастробіоптаті має привертати особливу увагу. Доцільним є виділення кой>

лоцитарної дисплазії в окремий вид дисплазій, який потребує тривалого спостереження

та додаткових гістологічних досліджень та пошуку ефективних методів лікування.
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