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Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 1054 пациентов, радикально оперированных по 
поводу неметастатического рака желудка (РЖ). Изучена взаимосвязь предоперационных клинико-морфологи-
ческих и лабораторных показателей с наличием инвазии серозной оболочки (pT4), определены факторы риска 
наличия рТ4. Установлено, что несовпадение данных дооперационного обследования (сТ4) при применении 
методов визуализации с результатами послеоперационного патогистологического исследования (pT4) имеет 
место в половине наблюдений – 53,3 %. Факторы риска рТ4: инфильтративный вариант макроскопической фор-
мы роста РЖ – ОШ 2,1 (95 % ДИ 1,6–2,9), некогезивная аденокарцинома, high grade – ОШ 2,4 (95 % ДИ 1,7–3,3); 
размер первичной опухоли 4,4 см и более – ОШ 6,3 (95 % ДИ 4,6–8,6); фибриноген сыворотки 3,9 г/л  
и более – ОШ 1,6 (95 % ДИ 1,2–2,3). Разработка и применение прогностических моделей с использованием 
перечисленных факторов позволит прогнозировать инвазию первичной опухоли серозной оболочки желудка 
(рТ4) и оптимизировать объем противоопухолевого лечения при РЖ, повысив  результативность за счет пред-
упреждения развития одного из самых неблагоприятных вариантов прогрессирования РЖ – метахронной пе-
ритонеальной диссеминации.
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Введение. Сложности дооперационной 
оценки степени местной распространенности 
опухолевого процесса (Т- и N-стадирования) 
при раке желудка (РЖ) создают предпосылки 
для нерационального подхода к планированию 
лечения, при котором объем противоопухоле-
вого лекарственного лечения не будет соот-
ветствовать вероятности прогрессирования 
опухолевого процесса. Последнее будет иметь 
негативные последствия как за счет отсутствия 
эффекта предупреждения прогрессирования 
у лиц с высокой его вероятностью при неоправ-
данном снижении объема лечения. Особенно 
это актуально для пациентов с наличием инва-
зии первичной опухолью серозной оболочки 
желудка (рТ4) и высоким риском, вследствие 
этого прогрессирования опухолевого процесса 
с развитием диссеминированного поражения 
брюшины [1]. Последнее требует изменения 
подхода к радикальному лечению местнорас-
пространенного РЖ путем дополнения ком-
плекса лечебных мероприятий перфузионной 
интраоперационной интраперитонеальной тер-
мохимиотерапией (ИИТХТ) [2; 3]. 

Цель исследования – оценить факторы рис
ка наличия инвазии серозной оболочки же-
лудка при раке.

Материал и методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ отдаленных результатов лече-
ния 1054 радикально оперированных по поводу 
РЖ пациентов в 2008–2021 гг. в РНПЦ ОМР  
им. Н.Н. Александрова. В исследование вклю-
чены пациенты с местнораспространенным РЖ  
(T1-4N0-3M0) без перехода первичной опухоли 
на пищевод. После операции проводилась пато-
гистологическая оценка глубины инвазии стен-
ки желудка (рТ) в соответствии с классифика- 
цией опухолей по системе TNM 8-го пересмотра. 
В качестве потенциальных предикторов глу
бины инвазии pT оценены: гистопатологические 
особенности опухоли, ее макроскопическая 
форма роста, размер и локализация в желуд-
ке, лабораторные показатели анализов крови: 
определение уровня фибриногена, общий ана-
лиз крови (абсолютное количество эритроци-
тов, тромбоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, 
моноцитов) и проводились за 1–2 дня до опе-
рации. Также оценена взаимосвязь рТ и и ряда 
клеточных индексов – отношений абсолютного 
количества нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), 
тромбоцитов к лимфоцитам (PLR), лимфоцитов 
к моноцитам (LMR), уровня фибриногена (g/L) 
к лимфоцитам (109/L) (FLR), уровня фибрино-
гена (g/L) к тромбоцитам (109/L) (FPR).
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Статистический анализ. Количественные 
показатели исследования представлены ме-
дианой и квартилями в виде Me [Q25; Q75]. 
Сравнение количественных показателей про-
водилось с помощью критерия Краскела–Уол-
лиса. Качественные показатели представлены 
частотами и процентами в группе. При иссле-
довании таблиц сопряженности использовал-
ся критерий хи-квадрат, в случае нарушения 
предположений, лежащих в основе критерия 
хи-квадрат, точный критерий Фишера. Для 
оценки дискриминационной способности ис-
следованных показателей использован ROC 
анализ. Значение площади под кривой (AUC) 
оценивало информативность показателей 
в отношении бинарной классификации, опти-
мальный порог дискриминации количествен-
ных показателей определялся на основании 
индекса Юдена (Youden Index). При значении 
95 % нижнего доверительного интервала 
(ДИ) AUC выше 0,5 и значении AUC более 0,6 
показатель считался информативным для дис-
криминации pT4 и pT1-3 до хирургического 
вмешательства, рассчитывался оптимальный 
порог и отношение шансов (ОШ) для значе-
ний выше и ниже порогового. Многофактор-
ный анализ проводился с помощью логисти-
ческой регрессии с последующим редуциро-
ванием факторов по алгоритму stepwise [4] 
и расчетом отношения шансов. При проверке 
статистических гипотез вероятность ошибки 
первого рода α принята равной 0,05. Все рас-
четы проводились в статистическом пакете R, 
версия 4.3 [5].

Результаты. При оценке наличия инва-
зии первичной опухолью серозной оболочки 

отмечено несовпадение данных дооперацион-
ного обследования (сТ4) при применении ме-
тодов визуализации с результатами послеопе-
рационного патогистологического исследова-
ния (рТ) практически в половине наблюдений 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1  –  Соотношение клинической (сТ) 
и патогистологической (рT) 

 глубины инвазии стенки желудка

Глубина инвазии стенки желудка 
(по клиническим данным – сТ)

Патогистологическая глубина 
инвазии стенки желудка (рТ)

pT1–3 pT4

сТ1–3 585 (98,2) 244(53,3)
сТ4 11 (1,8) 214 (46,7)

Данные подтверждают низкую точность 
дооперационного стадирования опухолево-
го процесса по критерию Т и согласуются 
с данными литературы: частота совпадения 
клинической стадии РЖ при дооперационном 
стадировании и патоморфологической стадии 
при послеоперационном морфологическом ис-
следовании 44 %, отмечается как занижение, 
так и завышение стадии [6].

Данные табл. 1 обосновывают необходи-
мость определения факторов риска наличия 
инвазии первичной опухолью серозной обо-
лочки для повышения точности Т-стадирова-
ния РЖ.

Проведена оценка взаимосвязи глубины 
инвазии стенки желудка в когортах pT1-3 и pT4 
с рядом показателей, определение которых 
возможно в послеоперационном периоде, они 
могут быть определены в качестве прогности-
чески значимых факторов риска наличия рТ4 
на момент постановки диагноза. 

Т а б л и ц а  2  –  Взаимосвязь глубины инвазии стенки желудка (pT) с клинико-морфологическими 
факторами и лабораторными показателями

Показатели
T-дескриптор

p
рТ1-3, n = 596 рТ4, n = 458

Возраст (Me [Q25; Q75]) 64 [55; 71] 66 [57; 73] 0,013
Пол, n (%) >0,99

Муж, n = 631 (59,9) 357 (59,9) 274 (59,8)
Жен, n = 423 (40,1) 239 (40,1) 184 (40,2)

Размер опухоли, см (Me [Q25; Q75]) 3 [2; 5 6 [5; 9] <0,001
Поражение отделов желудка, n (%) <0,001

Один или два отдела, n = 819 (77,7) 504 (84,6) 315 (68,8)
Тотальное/субтотальное поражение, (С16,2+С16,3, С16,8), n = 
235 (22,3)

92 (15,4) 143 (31,2)

Макроскопическая форма роста опухоли , n (%) <0,001
Типы III-IV, n = 578 (54,8) 266 (44,6) 312 (68,1)
Типы I-II, n = 476 (45,2) 330 (55,4) 146 (31,9)
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Глубина инвазии первичной опухолью 
стенки желудка, равно как и инвазия серозной 
оболочки, взаимосвязана с указанными в таб
лице признаками, за исключением пола паци-
ентов, абсолютным количеством моноцитов, 
индексом FPR. Оценка взаимосвязи рТ и ла-
бораторных показателей, включая клеточные 
индексы (NLR, PLR, LMR, FLR) и уровень 

Показатели
T-дескриптор

p
рТ1-3, n = 596 рТ4, n = 458

Особенности тканевой дифференцировки аденокарциномы, n (%) <0,001
Когезивная, Low grade, n = 378 (35,9) 269 (45,1) 109 (23,9)
Некогезивная, High grade, n = 676 (64,1) 327 (54,9) 348 (76,1)

Уровень фибриногена, г/л 3,6 [3,1; 4,3] 4,2 [3,6; 5,1] <0,001
Тромбоциты, ×109/л 272 [228; 328] 308 [252; 400] <0,001
Лейкоциты, ×109/л 6,4 [5,3; 7,7] 6,9 [5,6; 8,3] 0,001
Лимфоциты, ×109/л 1,8 [1,4; 2,3] 1,7 [1,4; 2,2] 0,011
Нейтрофилы, ×109/л 3,6 [2,8; 4,7] 4,2 [3,2; 5,4] <0,001
Моноциты, ×109/л 0,5 [0,4; 0,7] 0,5 [0,4; 0,7] 0,051
NLR 1,9 [1,5; 2,6] 2,4 [1,8; 3,3] <0,001
PLR 148 [113; 199] 185 [139; 254] <0,001
LMR 3,7 [2,8; 4,6] 2,5 [1,9; 3,2] <0,001
FLR 2,0 [1,5; 2,7] 2,5 [1,9; 3,2] <0,001
FPR 0,013 [0,011; 0,017] 0,014 [0,010; 0,017] 0,745  
Уровень фибриногена, г/л 3,6 [3,1; 4,3] 4,2 [3,6; 5,1] <0,001

Окончание табл. 2

фибриногена, соответствовала ранее описан-
ной в литературе [7].  

Дискриминационная способность показа-
телей, продемонстрировавших взаимосвязь 
с категорией рТ, оценена с использованием 
ROC-анализа, информативность в отношении 
бинарных признаков – определением площади 
под кривой (AUC).

Т а б л и ц а  3  –  Однофакторный анализ дооперационных данных,  
прогнозирующих наличие инвазии серозной оболочки желудка (рТ4)  

Показатели 
Результаты однофакторного анализа

Уровни сравнения AUC (95 % ДИ) ОШ (95 % ДИ)

Возраст >67,5 vs ≤67,5 0,55 (0,51–0,58) 1,4 (1,0–1,7)
Макроскопическая форма роста 
первичной опухоли 

инфильтративная vs 
экзофитная

0,62 (0,59–0,65) 2,6 (2,0–3,4)

Распространенность поражения 
стенки желудка 

Тотально-субтотальное 
vs 

изолированно 1–2 отдела

0,58 (0,55–0,61) 2,5 (1,8–3,4)

Особенности тканевой  
дифференцировки аденокарциномы

некогезивная, 
high grade 

vs 
когезивная, 

low grade

0,61 (0,58–0,64) 2,6 (2,0–3,5)

Размер первичной опухоли >4,25 vs ≤4,25 0,81 (0,78–0,83) 9,0 (6,7–12,1)
Фибриноген >3,8 vs ≤3,8 0,66 (0,62–0,69) 2,8 (2,1–3,6)
Тромбоциты >325 vs ≤325 0,62 (0,59–0,66) 2,3 (1,7–3,0)
Лейкоциты >7,0 vs ≤7,0 0,57 (0,53–0,60) 1,6 (1,2–2,0)
Лимфоциты <2,0 vs ≤2,0 0,55 (0,51–0,58) 1,3 (1,0–1,8)
Нейтрофилы >4,0 vs ≤4,0 0,60 (0,56–0,63) 1,9 (1,4–2,4)
Моноциты >0,66 vs ≤0,66 0,53 (0,50–0,57) 1,3 (1,0–1,8)
NLR >2,0 vs ≤2,0 0,61 (0,58–0,64) 2,0 (1,6–2,6)
PLR >150 vs ≤150 0,63 (0,60–0,64) 2,3 (1,8–3,0)
LMR <3,25 vs ≤3,25 0,57 (0,53–0,61) 1,7 (1,3–2,2)
FLR >1,85 vs ≤1,85 0,64 (0,60-0,67) 2,6 (2,0-3,5)
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Таким образом, факторами риска наличия 
инвазии первичной опухолью серозной обо-
лочки желудка (рТ) на этапе дооперационного 
обследования являются признаки, представ-
ленные в табл. 4. Именно данные признаки 
могут быть использованы для разработки 
прогностических моделей для оценки вероят-
ности наличия у пациента инвазии первичной 
опухолью серозной оболочки на момент до- 
операционного обследования.

Обсуждение. Точное дооперационное опре-
деление наличия инвазии первичной опухо-
лью серозной оболочки (рТ4) обусловлено 
необходимостью модификации современного 
стандарта лечения местнораспространенно-
го РЖ (радикальная операция + системное 
лекарственное лечение) назначением одного  
из вариантов интраперитонеальной химиоте-
рапии у пациентов данной когорты, как имею-
щей высокий риск развития метахронной пери-
тонеальной диссеминации (МПД). Среди при-
чин недостаточной эффективности системной 
лекарственной терапии для предупреждения 
развития МПД упоминается сложность до-
ставки противоопухолевых лекарственных 
средств в ткани брюшины из-за наличия ге-
матоперитонального барьера. На недостаточ-
ную эффективность действующего стандарта 
лечения РЖ указывает ряд исследователей [2]. 
В ряде работ подчеркивается важность откло-
нения от парадигмы лечения РЖ за счет до-
полнительного по отношению к основному 
объему радикального лечения применения 
у пациентов когорты рТ4 высокой вероятно-
сти развития МПД [2; 3]. 

Разработка прогностических моделей на ос-
нове определенных в настоящем исследовании 
факторов риска наличия у пациента инвазии 
первичной опухолью серозной оболочки соз-
даст предпосылки для персонифицированно-
го подхода к назначению противоопухолевого 
лекарственного лечения, что положительно 
повлияет на результативность.

В исследовании продемонстрирована вы-
сокая дискриминационная способность уровня 
фибриногена сыворотки (в сравнении с други-
ми лабораторными показателями) для прогно-
зирования наличия инвазии первичной опу-
холью серозной оболочки (рТ4). Детальный 
механизм взаимосвязи между уровнем фибри-
ногена и прогнозом клинического течения РЖ 
неясен. Сообщается, что повышенный уровень 
фибриногена может стимулировать инвазию 
и миграцию опухолевых клеток, способствуя 
прогрессированию опухолевого процесса [8]. 

Выводы:
1. Несовпадение данных дооперационного 

обследования (сТ4) при применении методов 
визуализации с результатами послеопера
ционного патогистологического исследования 
практически в половине наблюдений – 53,3 %. 

2. Факторами риска наличия инвазии пер-
вичной опухолью серозной оболочки желудка 
при раке являются: инфильтративный вари-
ант макроскопической формы роста РЖ – ОШ 
2,1 (95 %ДИ 1,6–2,9), некогезивная аденокар-
цинома, high grade – ОШ 2,4 (95 %ДИ 1,7–3,3); 
размер первичной опухоли 4,4 см и более –  
ОШ 6,3 (95 %ДИ 4,6–8,6); фибриноген сыворот-
ки 3,9 г/л и более – ОШ 1,6 (95 %ДИ 1,2–2,3).

Т а б л и ц а  4 .  –  Многофакторный анализ риска наличия рТ4 

Факторы, ассоциированные  
с наличием рТ4 Уровни сравнения

Результаты  
многофакторного анализа

Результаты  
после понижения размерности

beta p-value beta ОШ (95 % ДИ ОШ) p-value

Макроскопическая форма роста 
первичной опухоли

инфильтративная  
vs экзофитная

0,748 <0,001 0,738 2,1 (1,5–2,8) <0,001

Особенности тканевой  
дифференцировки аденокарциномы

некогезивная,  
high grade 

vs 
когезивная, 

low grade 

0,861 <0,001 0,872 2,4 (2,7–3,3) <0,001

Размер первичной опухоли >4,25 vs ≤4,25 1,84 <0,001 1,86 6,4 (4,7–8,8) <0,001
Фибриноген сыворотки, г/л >3,8 vs ≤3,8 0,485 0,004 0,436 1,5 (1,1–2,1) 0,008
Тромбоциты, ×109/л >325 vs ≤325 0,324 0,077 0,435 1,5 (1,1–2,1) 0,007
NLR >2,0 vs ≤2,0 0,142 0,413 – – –
PLR >150 vs ≤150 0,216 0,275 – – –
FLR >1,85 vs ≤1,85 0,362 0,078 0,537 1,7 (1,2–2,4) 0,002
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3. Разработка и применение прогностиче-
ских моделей с использованием перечислен-
ных факторов позволит прогнозировать инва-
зию первичной опухолью серозной оболочки 
желудка (рТ4) и оптимизировать тактику ве-
дения пациентов с местнораспространенным 

РЖ, повысив результативность благодаря обо-
снованному назначению перфузионной термо-
химиотерапии и предупреждению развития 
одного из самых неблагоприятных вариантов 
прогрессирования РЖ – метахронной перито-
неальной диссеминации.
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RISK FACTORS FOR SEROSAL INVASION IN GASTRIC CANCER
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A retrospective analysis of the treatment results of 1054 patients who underwent radical surgery for nonmetastatic 
gastric cancer (GC) was performed. The interrelation of preoperative clinical, morphological and laboratory parame-
ters with the presence of serosal invasion (pT4) was studied, and risk factors for the presence of pT4 were determined.  
It was found that the discrepancy between the data of the preoperative examination (cT4) when using imaging methods 
and the results of the postoperative histological examination (pT4) was in almost half of the observations – 53.3 %. Risk 
factors for pT4 are: infiltrative macroscopic form – OR 2.1 (95 %CI 1.6–2.9), poorly cohesive gastric carcinoma, high 
grade – OR 2.4 (95 % CI 1.7–3.3); primary tumor size 4.4 cm or more – OR 6.3 (95 %CI 4.6–8.6); serum fibrinogen 3.9 g/l  
or more – OR 1.6 (95 % CI 1.2–2.3). The development and application of prognostic models using the above factors will 
make it possible to predict the presence of serosal invasion (pT4) and optimize GC treatment, increasing its effectiveness 
by preventing the development of one of the most unfavorable variants of the progression of GC – metachronous perito-
neal dissemination.

Keywords: stomach cancer; invasion of the serous membrane; risk factors for pT4.


