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Р
ак шлунка (РШ) — одна з найтяжчих онколо�

гічних хвороб, реєструють зростання захворю�

ваності на неї (очікуваний рівень у 2010 р. — до

1 млн 100 тис. випадків на рік) і високу смер�

тність. Згідно з даними ВООЗ, смертність від РШ

посідає 2�ге місце (після раку легені), на нього

припадає приблизно 10 % у структурі смертності

від онкопатології [1]. На жаль, Україна належить

до регіонів з високим рівнем захворюваності, при

цьому 65 % пацієнтів вмирають протягом року від

моменту встановлення діагнозу, 5�річна вижива�

ність — тільки 13,3 %. Це проблема не тільки на�

шої країни. Скажімо, у США, де витрати на діаг�

ностику та лікування РШ є найбільшими в світі,

цей показник не перевищує 34 %. 

Залежно від локалізації розрізняють кардіаль�

ний (проксимальний) і некардіальний (дисталь�

ний) РШ. Гістологічно він найчастіше виявлений

аденокарциномою (до 90 % випадків РШ), інколи

(7 %) — MALT�лімфомою (пухлиною низького

ступеня злоякісності, що асоціюється з лімфоїд�

ною тканиною шлунка (mucosa�associated lympho�

id tissue)) і лейоміосаркомою (близько 3 %). 

На жаль, жодних симптомів раннього РШ

і специфічних симптомів РШ взагалі немає. Ре�

зультати метааналізу [2], де спостерігали 57 363

пацієнтів із диспепсією (у 458 (0,8 %) діагностова�

но РШ), засвідчили, що «тривожні» симптоми,

клінічний діагноз і комп’ютерне моделювання не

дають змоги точно діагностувати ранній рак вер�

хнього відділу травного каналу. Тому в більшості

пацієнтів захворювання виявляють на пізніх ста�

діях. Наприклад, у 2004 році в Україні у 64,1 %

хворих на РШ його діагностували на ІІІ—ІV

стадіях. У цій ситуації ні хірургічне лікування, ні

хіміотерапія не можуть істотно поліпшити прог�

нозу (5�річна виживаність пролікованих у цілому

не перевищує 20 %). Виявити РШ на ранніх (кура�

бельних) стадіях можна тільки під час широкого

скринінгу популяції. В Японії, де була висока зах�

ворюваність на РШ, цей метод допоміг досягти

максимального показника виявлення хвороби на

ранній стадії — до 50 %, що посприяло значному

зниженню смертності (5�річна післяопераційна

виживаність понад 65 %). В Україні цей шлях сьо�

годні не може бути реалізований (передусім через

високу вартість). Отже, акцент потрібно зробити

саме на профілактиці РШ. 

P. Correa у статті [3] зазначав: оптимізм щодо

можливості профілактики раку шлунка вселяє те,

що йому передує дуже тривалий латентний пері�

од. Тривалий процес канцерогенезу, у рамках яко�

го прогресують клітинні зміни в слизовій оболон�

ці шлунка (СОШ) і формується «автономність»

клітинних процесів, врешті�решт може зумовити

появу характерної картини передракового захво�

рювання, а згодом і РШ. 

Результати численних досліджень дають під�

ставу говорити нині про 3 етіологічних чинники

чи групи чинників РШ: генетичні порушення,

ушкоджувальні чинники зовнішнього середови�

ща та інфекція Helicobacter pylori. 

Генетична детермінованість у разі РШ

пов’язана з поліморфізмом прозапальних цитокі�

нів. Доведено, що поліморфізм IL�1 ([4—7] та ін.),

чинника некрозу пухлини альфа (TNF�a), IL�10

[8] і IL�8 [9, 10] зумовлює особливості запальної

відповіді СОШ, що спричинює її атрофію [11]. Це

дає підстави говорити про ці генетичні чинники

як про детермінанти канцерогенезу РШ. 

Друга група — так звані чинники зовнішнього

середовища. Досить часто зазначають негативні

особливості харчового раціону (зокрема й націо�

нального): надмірне вживання тваринних жирів,

кухонної солі, нітратів, нітритів, алкоголю, кар�

топлі, солінь, маринадів, копченини — з огляду на
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підвищений вмісту поліциклічних ароматичних

вуглеводів. Як альтернативу цим чинникам зазви�

чай рекомендують антиоксиданти: аскорбінову

кислоту, селен, цинк, β�каротин, часник [12].

Проте недавній метааналіз 14 рандомізованих

контрольованих досліджень не підтвердив того,

що антиоксиданти здатні запобігати раку органів

травлення [13]. Більш того, сім рандомізованих

контрольованих досліджень (понад 110 тис. учас�

ників) констатували статистично значуще зрос�

тання смертності за одночасного вживання β�ка�

ротину з вітамінами А або Е.

Ризик виникнення РШ може бути пов’язаний

з характером професійної діяльності. Його оціню�

ють як високий у сталеварів, працівників дерево�

обробних виробництв і шахтарів, що видобувають

олов’яну руду; підвищений — у робітників хіміч�

них виробництв, підприємств із перероблення

коксу та нафти, виробництва каучуку, шахтарів

вугільних шахт; можливий — у робітників аграр�

них та ювелірних підприємств, металургійного

виробництва, шахтарів, що видобувають золоту

руду, водіїв автобусів і вантажівок [5]. 

Оскільки генетичні чинники не можна зміни�

ти, а на чинники зовнішнього середовища пов�

пливати можна тільки теоретично, єдиним дос�

тупним об’єктом впливу лишається інфекція

H. pylori. Тому D. Y. Graham і A. Shiotani [15] від�

значають, що ерадикація інфекції H. pylori — єди�

на можливість усунути цю хворобу. Саме H. pylori

— основна етіопатогенетична причина хронічно�

го гастриту, що неодмінно є ланкою низки проце�

сів, які призводять до виникнення РШ. А хроніч�

не запалення СОШ є, за образним висловом

F. Megraud (2006), головною «рушійною силою»

шлункового канцерогенезу. Локалізація і вираз�

ність зумовленого H. pylori запалення, що зале�

жать від характеристик самого мікроорганізму, ге�

нетичних детермінант макроорганізму та чинни�

ків зовнішнього середовища, визначають ризик

розвитку РШ. Механізми, за допомогою яких хро�

нічний гелікобактерний гастрит спричинює зміни

(зокрема передракові) у СОШ, охоплюють індук�

цію оксидантного стресу, порушення співвідно�

шення проліферації й апоптозу епітеліальних клі�

тин і вже зазначену вище цитокінову секрецію [2].

Тому ще 1994 року Міжнародне агентство з вив�

чення раку при ВООЗ визнало H. pylori канцероге�

ном 1�го роду. 

На думку Л. І. Аруїна [17], внаслідок тривало�

го, хронічного запалення, характерного тільки

для асоційованого з H. pylori гастриту, порушуєть�

ся система клітинного оновлення в шлунку (прог�

ресують зміни процесів проліферації й апоптозу).

Відтак у СОШ з’являються «мішені» для дії мута�

генних і канцерогенних (що надходять з довкілля)

речовин; епітелій шлунка зазнає атрофії, його за�

міщають метапластичний, диспластичний і,

зрештою, неопластичний.

Цю послідовність патологічних змін у СОШ

як етапи канцерогенезу вперше описав Р. Correa

1988 року ще без урахування відкритого 1983 року

H. pylori. Згодом автор увів у цей каскад змін

(«каскад Correa») H. pylori як головний етіопатоге�

нетичний чинник хронічного гастриту і відповід�

но РШ. У подальші роки схему «каскаду Correa»

неодноразово змінювали й доповнювали сам ав�

тор й інші дослідники. Одну з останніх версій за�

пропонували J. G. Fox і T. C. Wang [11]. Вона ціка�

ва тим, що містить «точки дії» різних канцерогенів

залежно від морфологічних змін СОШ. При цьо�

му зауважують роль і місце кістковомозкових

стовбурових клітин (bone marrow stem cells), що їх

нині розглядають як мішені злоякісної трансфор�

мації під дією канцерогенів [18, 19]. 

Доведено, що атрофія СОШ є пропорційною

не до віку пацієнта, а до «віку» гелікобактерної ін�

фекції [20]. Вважають, що атрофія знижує проти�

пухлинний захист шлунка, створюючи тим самим

умови для активного впливу канцерогенів на

СОШ. Саме тому за наявності виразної атрофії

епітелію тіла шлунка ризик РШ у 3—5 разів пере�

вищує такий за неатрофічного гастриту [21].

Атрофію СОШ можна верифікувати тільки на під�

ставі результатів морфологічного дослідження

біоптатів з різних відділів шлунка або визначення

рівня пепсиногенів крові.

Дисрегенерація СОШ може бути не тільки

«кількісною» (атрофія), а й «якісною» (метапла�

зія), коли епітелій заміщається клітинами, що

не властиві органу (кишкова метаплазія) або його

функціонально�морфологічному відділу (піло�

рична метаплазія). У загальнобіологічному сенсі

метаплазія — потенційно оборотне заміщення

цілком диференційованих клітин певного типу

іншими; цей процес забезпечує адаптацію до

впливу чинників довкілля [22]. Проте за наявнос�

ті метаплазії епітелій частіше зазнає дисплазії.

Найнебезпечнішою щодо канцерогенезу є так

звана псевдопілорична метаплазія, також відома

як spasmolytic polypeptide�expressing metaplasia

(SPEM). Для неї характерне утворення слизових

залоз на місці головних. Ці слизові залози нагаду�

ють пілоричні (псевдопілоричні залози Штерка за

[23]). Саме SPEM найбільш асоційована з РШ і її

потрібно розцінювати як передракову патологію

[24, 25]. Крім того, канцерогенний потенціал ме�

таплазії (незалежно від типу) визначається її обся�

гом. Якщо останній перевищує 20 % поверхні епі�

телію шлунка, це створює умови для розвитку

дисплазії СОШ й утворення аденокарциноми.

Один з небагатьох ефективних і доступних сьо�
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годні в Україні способів діагностувати метаплазію

— хромогастроскопія (прижиттєве забарвлюван�

ня СОШ розчином метиленового синього під час

ендоскопії). 

Йдеться про дисплазію, коли частина епітелію

заміщена клітинами різного ступеня атипії (у виг�

ляді втрати клітинами полярності, шаруватості),

тобто коли відбуваються якісні зміни епітелію. На

жаль, в Україні дисплазію розцінюють як «перед�

рак»; найчастіше пацієнтам із морфологічно ве�

рифікованою дисплазією СОШ пропонують так�

тику вичікування («спостереження»). Проте від�

повідно до Міжнародної класифікації епітеліаль�

них неоплазій органів травлення (2000) дисплазію

слід кваліфікувати як неоплазію, тобто пухлину

[26]. Саме в такому контексті останніми роками її

оцінюють усі зарубіжні дослідники.

Вважається, що гелікобактером інфіковано

приблизно 50 % світової популяції [11]. Чому за

такої високої поширеності інфекції H. pylori у сві�

ті РШ виникає тільки в 1 % інфікованих? Цьому

сприяє низка обставин. 

По�перше, різні штами гелікобактера мають

різний канцерогенний потенціал. Він залежить

від наявності у H. pylori чинників вірулентності.

Частіше за інших як значущі в канцерогенезі заз�

начають babA2, cagA (цитотоксичний антиген),

vacAS1 (вакуолізувальний токсин) [11]. Ці чинни�

ки відповідають за адгезію мікроорганізму до

СОШ та індукцію її передракових змін, їх не мож�

на визначити в рутинній клінічній практиці.

На сьогодні вони мають суто науковий інтерес,

оскільки рекомендована Маастрихтським кон�

сенсусом III (2005) тактика ведення позитивних

щодо H. pylori хворих не залежить від їхньої наяв�

ності [27].

По�друге, H. pylori, як ми зазначили, спричи�

няє виникнення РШ, зумовлюючи передракові

зміни СОШ — атрофію, метаплазію і дисплазію.

Виникнення й прогресування останніх вимагає

певного часу. У зв’язку з цим імовірність розвитку

РШ найвища в пацієнтів, інфікованих у молодому

віці, що неодноразово довели епідеміологічні по�

пуляційні дослідження. Скажімо, у 20�річних ме�

шканців США та Японії частота інфікування

H. pylori не досягає 20 %; у 50�річних американців

становить тільки 50 %, тоді як у 40�річних японців

— 80 % [28, 29]. Ще більш вражають дані стосовно

інфікованості населення Кореї — 50 % 5�річних

і 90 % 20�річних людей [30]. Це дало підстави вва�

жати дистальний РШ, зумовлений H. pylori, зах�

ворюванням, що характерне для країн з низьким

соціально�економічним рівнем розвитку. Хоча

проксимальний РШ, більш характерний для роз�

винених країн, традиційно пов’язували з негелі�

кобактерними механізмами, тепер є дані про роль

H. pylori і в разі цієї форми раку [31]. До речі, вив�

чають роль H. pylori в канцерогенезі не тільки РШ,

а й раку гортані [32]. 

Ерадикацію H. pylori як спосіб профілактики

РШ зазначають маастрихтські консенсуси 2000

і 2005 років. Аналогічний висновок зробили про�

відні експерти в галузі патології, спричиненої

H. pylori, під час спеціально організованої для

обговорення цього питання зустрічі в Lejondal,

Швеція (The Lejondal H. pylori Gastric Cancer Task

Force, 2004) [33]. Запропонована стратегія в по�

пуляціях високого ризику РШ (до яких належить

і Україна) рекомендує проводити ерадикацію

в період до виникнення передракових змін

СОШ. Але навіть за наявності атрофії та мета�

плазії успішна ерадикаційна терапія здатна

не тільки уповільнити їхнє прогресування, а й

сприяє відновленню нормальної структури СОШ

в тому разі, якщо в процесі канцерогенезу

не пройдено так званої «точки неповернення»

(«point of no return»), як таку зазначають виразну

метаплазію [34].

Принципи діагностики та лікування інфекції

H. pylori загальновідомі [3], утім, потрібно звер�

нути увагу практичних лікарів на такі важливі

моменти.

1. Як антисекреторні препарати в схемах ера�

дикації слід використовувати інгібітори протон�

ної помпи (ІПП), а не Н2�блокатори, оскільки

тільки ІПП можуть захистити від інактивації со�

ляною кислотою шлункового соку кислотонестій�

кі антибіотики амоксицилін і кларитроміцин (ос�

танні входять до складу потрійної терапії). Моно�

терапія будь�яким з антибактеріальних препаратів

не забезпечує достатнього рівня ерадикації, тому

потрібно поєднати 2 або 3 препарати з ІПП. Три�

валість лікування має бути від 7 до 14 днів (відпо�

відна схема в Україні потребує, як правило, одно�

тижневого курсу). Проблема адекватного добору

схеми лікування (препарати, дози, тривалість)

частково розв’язується завдяки появі на фарма�

цевтичному ринку країни препаратів з фіксовани�

ми комбінаціями, що відповідають задекларова�

ним принципам антигелікобактерної терапії («Пі�

лобакт нео», «β�Клатинол», «Орністат»). 

2. Вельми важливим є контроль ефективнос�

ті ерадикації, у рамках якого перевагу слід відда�

вати неінвазивним методам (дихальному тесту

або визначенню антигенів H. pylori в калі). Вони

доступні, на жаль, усього в кількох великих міс�

тах України. Досить часто застосовуваний для

цього метод якісного визначення сироваткових

антитіл до H. pylori неприйнятний, оскільки ці

антитіла можуть зберігатися достатньо довго й

після успішного лікування. У розвинених краї�

нах ендоскопію не рекомендують як рутинний
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метод контролю ерадикації (висока вартість, ін�

вазивний характер, загроза реінфікування, особ�

ливо в разі порушення методик дезінфекції).

Проте в Україні це, мабуть, єдиний широкодос�

тупний метод діагностування. Якщо для контро�

лю застосовують уреазний тест (дихальний або з

гастробіоптатом), то його слід проводити не ра�

ніш як за 4 тижні після закінчення приймання

будь�яких антибіотиків і/або антисекреторних

препаратів (ІПП, Н2�блокаторів), щоб уникнути

помилкових результатів. 

3. Маастрихтський консенсус III регламентує

проведення ерадикації для профілактики РШ —

первинної та вторинної. Позитивний щодо

H. pylori пацієнт із діагностованим РШ потребує

не тільки «традиційної» комбінованої терапії

(оперативне втручання плюс хіміотерапія), а й

ерадикації інфекції. Доведено, що це знижує час�

тоту рецидивів пухлини кукси шлунка. Більш то�

го, протестувати на H. pylori потрібно й родичів та�

кого пацієнта, оскільки ризик виникнення в них

РШ статистично значущо вищий, ніж у популяції.

Це може бути пов’язане з генетичною схильністю

(за першого ступеня спорідненості) чи з імовір�

ністю інфікування тими самими потенційно кан�

церогенними штамами в умовах сумісного меш�

кання (оскільки H. pylori передається фекально�

оральним шляхом). За наявності інфекції H. pylori

ці особи також потребують ерадикаційної терапії.

Ерадикація конче потрібна й у разі виявлення

в пацієнта MALTоми, яка практично в 100 % ви�

падків зумовлена H. pylori; після успішної еради�

кації в 70 % пацієнтів пухлина регресує.

4. Згідно з Маастрихтським консенсусом III,

ерадикаційної терапії потребують особи з морфо�

логічно доведеною атрофією СОШ (утім, і з інши�

ми потенційно передраковими змінами). Тому під

час ендоскопічного дослідження недостатньо

обмежуватися простою констатацією наявності

в пацієнта хронічного гастриту (поширена прак�

тика!). Потрібно провести морфологічне дослід�

ження гастробіоптатів, яке дасть змогу визначити

можливе місце змін СОШ кожного конкретного

пацієнта в каскаді канцерогенезу й обрати адек�

ватну тактику його ведення. Якщо в пацієнта ви�

явлено дисплазію, її наявність має підтвердити ін�

ший незалежний морфолог (з огляду на певний

суб’єктивізм такого висновку й величезну значу�

щість дисплазії в плані подальшого ведення хво�

рого). Такий стан речей в Україні вимагає швид�

кого розвитку ендоскопічної і патоморфологічної

служб та їхньої тісної взаємодії між собою і з ліка�

рями інших спеціальностей. 

Отже, мешканці України належать до популя�

ції із значною поширеністю H. pylori. Часто інфі�

кування відбувається в молодому віці, до того ж

потенційно канцерогенними штамами. Це пояс�

нює високу захворюваність на рак шлунка, зу�

мовлений H. pylori. Оскільки проводити широке

діагностування ранньої стадії РШ в Україні сьо�

годні практично неможливо, а результати ліку�

вання клінічно маніфестованих стадій є незадо�

вільними, акцент боротьби з цією хворобою пот�

рібно змістити на її первинну профілактику. Ре�

комендована для цього (з позицій науково об�

ґрунтованої медицини!) ерадикаційна терапія є

цілком доступною нашим співгромадянам вже

сьогодні. Саме ця обставина дає підстави вдивля�

тися в «протиракові» перспективи з певним опти�

мізмом. 
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О. В. Томаш, Н. Н. Руденко, А. В. Сибилёв, Ю. П. Шелест, Е. А. Андреева

Профилактика рака желудка, ассоциированного с пилорическим хеликобактером:
современное состояние проблемы

В обзорной статье приведены данные об этиопатогенетической роли хеликобактерной инфекции

в канцерогенезе рака желудка. Согласно данным доказательной медицины, эрадикационная терапия

является эффективным методом профилактики рака желудка, ассоциированного с пилорическим хе�

ликобактером. Показана актуальность этой стратегии для Украины.

O. V. Tomash, M. M. Rudenko, A. V. Sybiliov, Yu. P. Shelest, O. A. Andrieieva

Prophylaxis of Helicobacter pylori�associated gastric cancer: 
modern state of the problem

The article presents the review of the data on the etiological and pathological role of Helicobacter pylori in�

fection in the gastric cancer oncogenesis. Based on the data of evidence�based medicine, the eradication therapy

is an effective preventive method for prophylaxis of Helicobacter pylori�associated gastric cancer. The relevancy

of this strategy for Ukraine has been demonstrated.


