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Анализу подвергнута взаимосвязь интраоперационного уровня СА 19-9 и РЭА в крови, перитонеальной жидкости 
и экстракте опухоли с основными клинико-морфологическими факторами у 115 больных раком желудка I—IV стадии. 
Исследована частота перитонеальной диссеминации в зависимости от уровня онкомаркеров у 92 пациентов, пере-
несших радикальные и условно-радикальные операции. В качестве дополнительного прогностического фактора 
предложен показатель отношения концентрации онкомаркеров в перитонеальной жидкости к их концентрации в сы-
воротке крови, коррелирующий с категориями Т, М и стадией опухолевого процесса и не имеющий статистически 
значимой зависимости от уровня онкомаркеров в экстракте опухоли как для СА 19-9 (г, = 0,19; р = 0,37), так и для 
РЭА (rs = 0,05; р = 0,81). Выработаны дискриминационные уровни для СА 19-9 и РЭА в перитонеальной жидкости и 
для предложенного показателя. Превышение их свидетельствует о высокой вероятности развития перитонеальной 
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Введение 
Несмотря на значительное улучшение непос-

редственных результатов оперативных вмеша-
тельств, отдаленные результаты лечения боль-
ных распространенными формами рака желудка 
(РЖ) остаются неудовлетворительными. У боль-
шинства пациентов в ближайшие годы после ра-
дикального лечения наступает прогрессирова- 

ние опухолевого процесса. Многообразие путей 
рецидива заболевания ограничивает клиничес-
кие возможности его своевременного выявле-
ния. В зависимости от клинико-морфологичес-
ких особенностей РЖ и характера проведенного 
лечения частота локорегионарного рецидива 
варьирует от 21 до 87%, перитонеальной диссе-
минации — от 18 до 59%, гематогенных метаста-
зов — от 25 до 54%. Потенциально излечимый 
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изолированный локорегионарныи рецидив раз-
вивается у 12—32% пациентов [8, 10, 11]. 

Оценка вероятности прогрессирования опу-
холевого процесса и его характера необходима 
для правильного выбора лечебной тактики и 
уточнения целесообразности использования то-
го или иного метода адъювантной терапии. Од-
ним из частых видов прогрессирования РЖ пос-
ле проведенного лечения является перитонеаль-
ная диссеминация. Вероятность ее развития 
коррелирует с наличием в брюшной полости 
свободных опухолевых клеток, которые выявля-
ют значительно чаще при прорастании РЖ всех 
слоев стенки органа (ТЗ-Т4) [2, 8]. Вместе с тем 
чувствительность цитологического метода в ис-
следовании перитонеального выпота или смы-
вов с брюшины недостаточна. Среди пациентов, 
причиной смерти которых был канцероматоз 
брюшины, при цитологическом исследовании 
перитонеальной жидкости (ПЖ) в ходе прове-
денного ранее оперативного вмешательства 
клетки рака в 50% наблюдений не выявляли [2]. 

При РЖ применяют относящиеся к классу 
онкофетальных маркеров опухоль-ассоцииро-
ванные гликопротеины СА 19-9 и РЭА. Их син-
тез происходит в клетках слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) плода. У 
взрослых их обнаруживают в следовых количе-
ствах в железистом эпителии внутренних орга-
нов. Повышение уровня РЭА в плазме крови 
наблюдают при железистых опухолях ЖКТ, лег-
кого, поджелудочной железы (ПЖ), эндометрия, 
предстательной железы, яичников, шейки мат-
ки, медуллярном раке щитовидной железы 
(МРЩЖ), а также при при гепатите, циррозе пе-
чени, пневмонии, бронхите, эмфиземе легких, 
муковисцидозе, панкреатите, неспецифическом 
язвенном колите, болезни Крона, аутоиммунных 
заболеваниях. При РЖ превышение дискрими-
национного уровня РЭА в крови выявляют, в за-
висимости от стадии процесса, у 22—50% боль-
ных [4, 6]. Повышение уровня СА 19-9 в крови 
также отмечают при железистых опухолях ПЖ, 
желчного пузыря и желчных протоков, пищева-
рительного тракта, яичников и печени (первич-
ном гепатопеллюлярном раке (ГЦР) и метаста-
зах рака названных выше локализаций). Кроме 
того, концентрация маркера в крови может по-
вышаться при циррозе печени, гепатите, холе-
цистите, желчнокаменной болезни (ЖКБ), 
панкреатите, холестазе любой этиологии (выво-
дится с желчью), муковисцидозе, эндометриозе, 
миоме матки. При РЖ уровень СА 19-9 повышен 
у 40—45% больных [5, 7]. Содержание онкомар- 

керов в крови коррелирует с массой опухоли, что 
используют для оценки прогноза заболевания, 
а также в процессе динамического наблюдения 
за больными с исходно повышенным уровнем 
онкомаркеров для оценки эффективности лече-
ния и доклинического выявления рецидива [1, 
9]. Содержание СА 19-9 и РЭА в ПЖ обусловле-
но присутствием в ней свободных опухолевых 
клеток, вырабатывающих эти соединения [3]. 
Имеются данные о корреляции уровня СА 19-9 и 
РЭА в ПЖ с площадью поражения серозной обо-
лочки при РЖ [3]. Однако прогностическое зна-
чение уровней маркеров в ПЖ при РЖ изучено 
недостаточно. 

Цель работы — разработать дополнительные 
прогностические критерии развития перитоне-
альной диссеминации у больных распространен-
ными формами РЖ. 

Материал и методы 
Исследование уровня онкомаркеров СА 19-9 

и РЭА в сыворотке крови (СК) и перитонеаль-
ной жидкости (ПЖ) проведено у 115 больных 
РЖ I—IV стадии. В 23 наблюдениях исследовали 
также концентрацию СА 19-9 и РЭА в экстракте 
опухоли. ПЖ забирали интраоперационно после 
вскрытия брюшной полости. При отсутствии 
выпота делали смыв с брюшины. Одновременно 
забирали 5 мл крови из периферической вены. 
Лабораторное определение СА 19-9 и РЭА про-
водили радиоиммунологическим методом в со-
ответствии с прилагаемой к тест-системе 
инструкцией. Дискриминационным уровнем 
РЭА в СК в соответствии с прилагаемой к тест-
системе инструкцией считали 3 нг/мл (у куриль-
щиков - 10 нг/мл), СА 19-9 — 37 нг/мл. Отдален-
ные результаты лечения прослежены у 92 боль-
ных РЖ II—IV стадии в течение 2 лет. 

Результаты и их обсуждение 
Для оценки влияния морфологических осо-

бенностей РЖ на содержание онкомаркеров в 23 
случаях произведено исследование концентра-
ции СА 19-9 и РЭА в экстракте опухоли. Как для 
СА 19-9, так и для РЭА выявлена выраженная 
корреляция их концентрации в экстракте опухо-
ли с его содержанием в других средах — СК и ПЖ 
(табл. 1). Выявлена зависимость содержания ОМ 
в экстракте опухоли от степени дифференциров-
ки (для РЭА также от макроскопической формы 
и морфологического типа) РЖ. 

Зависимость уровня СА 19-9 и РЭА в СК и 
ПЖ от способности опухолевой клетки их про-
дуцировать снижает прогностическую ценность 
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определения ОМ, особенно при перстневидно-
клеточной и муцинозной аденокарциномах же-.  
лудка, характеризующихся  развитием  перито-
неальной диссеминации. В связи с тем, что 
выработкатка опухоль-ассоциированных антигенов 
РЖ, наряду с распространенностью, зависит от 
биологических особенностей опухоли, 
наблюдается не во всех случаях и происходит с 
разной интенсивностью, в качестве прогностичес-
кого фактора изучено соотношение концентрации 
онкомаркеров в ПЖ и сыворотке крови. Оно может 
быть более информативным показателем 
присутствия опухолевых клеток в брюшной 
полости, поскольку по данным 
корреляционногоанализа (см. табл. 1) не имеет 
статистической значимой зависимости от 
концентрации маркеров  в экстракте опухоли. 
Проведен анализ корреляции уровня СА 19-9 и 
РЭА в СК и ПЖ, а также отнощения ПЖ/СК с 
различными клинико-морфологическими 
факторами (табл. 2). При этом выявлена статис-
тически значимая связь уровня маркеров в ПЖ и К 
с глубиной прорастания стенки желудка (Т), 
наличием отдаленных метастазов, стадией и 
гистологической формой РЖ, а для СА 19-9 также 
степени лимфогенного распространения и 

макроскопической формы опухоли. Корреляция 
уровня онкомаркеров в СК с указанными факто-
рами оказалась ниже статистически значимой. 

Из 92 больных IV группы, у которых проведен 
анализ отдаленных результатов лечения, прог-
рессирование опухолевого процесса зафиксиро-
вано у 45 (48,9%). В большинстве наблюдений 
прогрессирования — 32 (71,1%) отмечено развитие 
перитонеального канцероматоза, как изоли-
рованного, так и в сочетании с метастазами в пе-
чень и отдаленные лимфоузлы или локорегио-
нарным рецидивом. 

При сравнении интраоперационных уровней 
онкомаркеров у тех больных, у кого в последую-
щем выявлено развитие перитонеального канце-
роматоза, и у пациентов без прогрессирования 
наиболее значительными оказались различия со-
держания СА 19-9 в ПЖ (табл. 3). Медиана кон-
центрации маркера была в 12,4 раза выше у тех 
пациентов, у кого впоследствии выявлено развитие 
перитонеальной диссеминации РЖ. Медиана 
концентрации РЭА в ПЖ также была в 3,5 раза 
выше у больных, у которых в дальнейшем выяв-
лено развитие перитонеальной диссеминации. 
Показатель отношения концентраций каждого 
маркера в  ПЖ/СК   также   оказался выше у   паци- 
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ентов с последующим развитием перитонеального 
канцероматоза. Статистически значимых различий 
содержания в СК как СА 19-9, так и РЭА у 
больных исследуемых подгрупп не выявлено. 

Для рассмотрения взаимосвязи характера 
прогрессирования опухолевого процесса с уров-
нем маркеров СА 19-9 и РЭА проведен корреля-
ционный анализ (ранговые корреляции Спир-
мена). Полученные результаты свидетельствуют о 
наличии связи между уровнем СА 19-9 в ПЖ и 
показателем отношения его концентрации в 
ПЖ/СК, а также между уровнем РЭА в ПЖ и 
показателем отношения его концентрации в 
ПЖ/СК (табл. 4). 

Дискриминационные уровни СА 19-9 и РЭА в 
ПЖ при РЖ не определены. Учитывая мини-
мальную примесь крови, получаемую в боль-
шинстве наблюдений при заборе ПЖ после ла-
паротомии, в качестве дискриминационного 
уровня принимали для СА 19-9 концентрацию в 
ПЖ 3 нг/мл, для РЭА — 1 нг/мл. Дискрими-
национным уровнем отношения концентраций 
маркеров в ПЖ/СК считали 0,75. Число пациентов 
с последующим развитием перитонеального 
канцероматоза в подгруппах больных с 
концентрацией ОМ в пределах дискримина-
ционного уровня и выше такового представлено в 
табл. 5. Характер прогрессирования не зависел от 
уровня СА 19-9 и РЭА в С К, что соответствует 

результатом представленного выше анализа. 
Частота перитонеальной диссеминации в 
наибольшей степени — в 10,2 раза 

в ПЖ 3 нг/мл, для РЭА — 1 нг/мл. Дискрими-
национным уровнем отношения концентраций 
маркеров в ПЖ/СК считали 0,75. Число пациентов 
с последующим развитием перитонеального 
канцероматоза в подгруппах больных с 
концентрацией ОМ в пределах дискримина-
ционного уровня и выше такового представлено в 
табл. 5. Характер прогрессирования не зависел от 
уровня СА 19-9 и РЭА в С К, что соответствует 
результатом представленного выше анализа. 
Частота перитонеальной диссеминации в 
наибольшей степени — в 10,2 раза 
различалась в зависимости от уровня показателя 
отношения концентраций СА 19-9 в ПЖ и СК. 
Частота этого вида прогрессирования отличалась в 
зависимости от уровня СА 19-9 в ПЖ и была в 4,7 
раза больше. Статистически значимыми — более 
чем в 2 раза, были различия частоты 
перитонеальной диссеминации в зависимости от 
уровня РЭА в ПЖ, а также от показа- 
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теля отношения  концентраций  РЭА в  ПЖ  и СК. 
Таким  образом,   результаты  исследования 
свидетельствуют о корреляции уровня СА 19-9 и 
РЭА как с основными  клинико-морфологичес- 
ми факторами, так и с отдаленными результа- 
тами лечения РЖ. 

Заключение 
Установлена обратная корреляция концент-

рации маркеров СА 19-9 и РЭА в экстракте опу-
чоли со степенью дифференцировки РЖ (rs = -
0,396 и -0,537 соответственно; р < 0,05). В то же 
время уровень этих ОМ в СК и ПЖ связан С их 
концентрацией в экстракте опухоли (rs = 0,45—
0,64; р < 0,05). Пониженная продукция СА 19-9 и 
РЭА при низкодифференцирован-ных формах РЖ 
уменьшает их информативность как показателей 
распространенности опухолевого процесса. 
Поэтому в качестве дополнительного 
прогностического фактора предложено 
использовать показатель отноше- 
ния уровней ОМ в ПЖ к их уровню в СК, не 
связанный с содержанием маркера в экстракте 
опухоли, как для СА 19-9 (rs = 0,19; р = 0,37), так и 
для РЭА (rs = 0,05; р = 0,81). При этом отмечена 

корреляция отношения уровня в ПЖ/СК СА 19-9 
и РЭА с категориями Т (г, = 0,23 и 0,22 
соответственно), М (rs = 0,51 и 0,30) и стадией (rs = 
0,39 и 0,26) опухолевого процесса (р < 0,05). 

Высокий уровень СА 19-9 и РЭА в ПЖ и по-
вышение показателя отношения концентраций СА 
19-9 и РЭА в ПЖ к их концентрации в СК 
свидетельствуют о высокой вероятности развития 
перитонеальной диссеминации. Доля больных с 
этим видом прогрессирования при содержании 
ОМ в пределах дискриминационного уровня и его 
превышении для СА 19-9 в ПЖ составила 10,0 и 
46,8% (р = 0,0005), для отношения концентрации 
СА 19-9 в ПЖ/СК — 8,3 и 84,4% (р < 0,00001), для 
РЭА в ПЖ - 20,5 и 45,3% (р = 0,01) и для 
отношения концентрации РЭА в ПЖ/СК-21,1 и 
44,4 % (р = 0,02). 
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