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ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА РАКА ПИЩЕВОДА

Хатанбаатар Гэрэлээ, Вади Валентинович Байков
(Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова, ректор — д.м.н., проф., 

кафедра патологической анатомии, зав. — д.м.н., проф. М.Г. Рыбакова)

Резюме. В обзоре представлены современные представления о раке пищевода. Особое внимание уделено вопро-
сам этиологии и факторов риска данного заболевания. 

Ключевые слова: этиология, факторы риска, рак пищевода.

ETIOLOGY AND RISK FACTORS OF ESOPHAGEAL CANCER
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Summary. Th e modern ideas of esophageal carcinoma have been presented in the paper. Th e special attention is paid to 
the problems of etiology and risk factors of the present disease.

Key words: etiology, risk factors, esophageal cancer.

Рак пищевода (РП) — злокачественная опухоль пи-
щевода, исходящая из эпителиальной ткани. РП пред-
ставляет собой агрессивную по течению и прогнозу зло-
качественную эпителиальную опухоль человека. РП зани-
мает 6 место в структуре смертности от злокачественных 
опухолей в мире. По данным IARC — Международного 
агентства по изучению рака (Лион, Франция) — ежегод-
но на планете РП заболевает 0,4 млн., умирает — 0,3 млн. 
Прогноз этого рака является плохим с пятилетней выжи-
ваемостью не выше 10% [24]. 

РП примерно в 3 раза чаще встречается у мужчин, 
чем у женщин. Так, с 1963 по 2003 г. было зарегистри-
ровано 2085 случаев РП из которых 1534 мужчин и 551 
женщин [11]. Однако в в районах с высокой частотой 
заболевания раком пищевода уровень заболевания 
как женщин так и мужчин почти одинаковы [21,25]. 
Заболевание раком пищевода увеличивается с возрас-
том, самая высокая частота заболевания приходится от 
40 до 60 лет [3].

Распространение РП широко варьирует в зави-
симости от географического положения. Существует 
зона особенно высокой заболеваемости — так называе-
мый азиатский раковый пояс, который простирается 
от южного побережья Каспийского моря на западе до 
Северного Китая на востоке и захватывает Северный 
Иран, Среднюю Азию, Афганистан, часть Сибири и 
Монголию. На сегодняшний день регионы с высокой 
частотой заболеваемости раком пищевода включает: 
Китай 21 случаев на 100.000, Южная Америка 13 слу-
чаев на 100.000, Западная Европа 11 случаев на 100.000, 
Южная Африка 10 случаев на 100.000, Япония 9 случаев 
на 100.000 [22], Монголия 10 случаев на 100.00 населе-
ния [2]. В России заболеваемость этим онкологическим 
новообразованием в 2005 году составила 7.39 случая на 
100 000 населения [6]. 

К наиболее часто выделяемым факторам риска, ко-
торые анализируются в различных эпидемиологиче-
ских исследованиях, относится употребление алкоголя 
в сочетании с курением. В исследовании F. Chang (1992), 
было доказано, что длительное курение увеличивает 
риск развития плоскоклеточного РП в 5 раз, тогда как у 
пациентов, куривших более 20 лет, но бросивших, риск 
остается увеличенным в три раза. У лиц, употребляю-
щих крепкие алкогольные напитки, риск развития пло-
скоклеточного РП увеличивается в 3 раза [9]. 

Другим фактором риска, характеризующим пред-
расположенность к развитию аденокарциномы пище-
вода и поэтому часто рассматриваемым в литературе, 
как облигатный предрак, является пищевод Барретта. 
Эта патология наиболее часто развивается в дисталь-
ных отделах органа, на фоне замещения нормального 
многослойного плоского эпителия метаплазированным 
желудочным эпителием с бокаловидными клетками — 
цилиндроклеточная метаплазия слизистой пищевода. 
До конца этиология развития пищевода Барретта не 
известна. Наиболее распространенной и признанной 
на сегодняшний день является гипотеза замещения 
плоского эпителия железистым цилиндрическим же-
лудочным эпителием на фоне желудочно-пищеводного 
рефлюкса [27]. 

В последнее время также широко исследовалась связь 
различных медицинских препаратов и риск развития 
аденокарциномы пищевода. К факторам риска разви-
тия аденокарциномы пищевода относятся лекарствен-
ные препараты, расслабляющие нижний пищеводный 
сфинктер и, как следствие, увеличивающие желудочно-
пищеводный рефлюкс [19]. 

В ряде исследований, проведенных в Китае, Иране, 
Средней Азии, выявлено, что высокий риск развития 
рака пищевода связан с недостаточным потреблением 
пищи, богатой витаминами. Кроме того, возможными 
факторами риска в этих регионах являются: потребле-
ние чрезмерно горячего чая, опия, маринованных и со-
леных овощей, пищи, в которой ввиду неправильного 
хранения часто образуются грибы, в том числе и канце-
рогенные, а также канцерогенные нитрозамины в пище 
и в воде [10].

Ряд генетических нарушений связывают с возник-
новнием рака пищевода, включая изменеия в хромосо-
мах 3p, 5q, 9, 13p, 17q, 18q, 25.

Тилоз, или локальная пальмарноплантарная кера-
тодермия — редкое наследственное заболевание, пере-
дающееся из поколения в поколение аутосомнодоми-
нантным путем. У этих больных отмечается аномаль-
ный плоский эпителий слизистой оболочки пищевода. 
Риск развития РП на фоне эзофагита у этих больных в 
5-10 раза выше, чем в обычной популяции. При этом в 
аномальном эпителии у больных РП, развившемся на 
нормальной слизистой оболочке, был найден ген 17q25. 

Синдром Пламмера-Винсона характеризуется хро-
ническим эзофагитом на фоне недостаточности железа, 
фиброзом стенки пищевода, дисфагией в дальнейшем 
с гиперкератозом слизистой оболочки рта, глотки и 
пищевода. Примерно у 10% этих больных развивает-
ся РП. Патогенез рака при этом заболевании неясен. 
Предполагают, что в основе его развития лежит эзофа-
гит, развивающийся на фоне хронического дефицита 
железа и травматизации слизистой оболочки ригидно-
го, фиброзированного участка пищевода . 

При ожоговых стриктурах риск развития РП возрас-
тает в несколько раз через 20-30 лет. Механизм его раз-
вития также связан с хронической травмой слизистой 
оболочки в области стриктуры.

Ахалазия — идиопатическое расстройство мотори-
ки пищевода, характеризующееся увеличением давле-
ния в нижней трети на фоне неполного расслабления 
кардиального жома и мышц нижней трети пищевода. У 
этих пациентов риск развития РП увеличивается в 16-
20 раз. Средний срок развития РП с момента появления 
симптомов ахалазии равен 15-17 лет. Злокачественная 
трансформация слизистой оболочки развивается в ди-
латированном участке на фоне хронического раздраже-
ния не эвакуируемой пищей [6].

Высок риск злокачественной трансформации лей-
коплакий слизистой оболочки пищевода. Большинство 
исследователей рассматривают лейкоплакию как пред-
рак. Следует отметить, что эзофагиты лейкоплакия пи-
щевода часто встречаются у лиц, страдающих хрониче-
ским атрофическим гастритом [3].

Некоторые авторы считают, что рассовая принад-
лежность также имеет важную роль в развитии РП, так 
в Америке у негров РП встречается в 3 раза чаще, чем у 
людей, принадлежащих к белой расе [7]. 

Особое значение в развитии РП играют вирусы. С 
середины 1970-х годов, когда было высказано предполо-
жение, что вирус папилломы человека (ВПЧ) являются 
этиологическим агентом рака шейки матки, эта область 
вирусологии и онкологии стремительно развивается. С 
одной стороны это привело к твердым доказательствам 
участия ВПЧ в возникновении данной формы рака, с 
другой — способствовало стремительному прогрессу в 
анализе не только вирусов этой группы, но и механиз-
мов превращения нормальной клетки в опухолевую под 
действием этих вирусов. Известно более 120 типов ВПЧ 
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человека. Одной из наиболее характерных особенностей 
вирусов этой группы является отсутствие адекватной 
чувствительной клеточной модели для их размножения. 
Поэтому подавляющее большинство различных типов 
ВПЧ идентифицированы на основании выявления в 
зараженных клетках вирусной ДНК, последующего ее 
клонирования и секвенирования. Фактически все ВПЧ 
можно условно разделить на две большие группы, кото-
рые ассоциируются либо с кожей, либо со слизистыми 
оболочками. Наиболее типичными проявлениями ин-
фекции кожи являются доброкачественные бородавки, 
а слизистых оболочек — предраковые и раковые пора-
жения шейки матки. Последовательности ВПЧ выявле-
ны в 90% случаев рака шейки матки, а также в опухолях 
некоторых других локализаций (ротовая полость, носо-
глотка, пищевод и в коньюктиве глаза), но при этом ча-
стота выявления ВПЧ в этих опухолях была существенна 
ниже — от 10 до 30%. Также папилломовирусы разделяют 
на 2 большие группы риска: высокий и низкий. К высо-
ким относятся вирусы тип 16,18 являющиеся причиной 
раковых заболеваний, низкий риск тип 6,11,33, ассоции-
рующихся с доброкачественными процессами [25]. Еще 
в 1970 году были опубликованы работы Субак Шарпа, в 
котором было установлено, что ВПЧ имеют нуклеотид-
ное строение и состав, во многом сходные с составом 
тканей человека и животных. Эта схожесть создает почву 
для объединения ДНК вируса и клеток и лежит в основе 
онкогенности вирусов [13]. 

Впервые о взаимосвязи ВПЧ с раком пищевода вы-
сказал мнение S. Syrjanen в 1982 году. Он исследовал 
60 больных с плосколеточной карциномой пищевода 
и по морфологической характеристике определил 40% 
выявление ВПЧ. Впоследствии были высказаны много 
предположений, как подтверждающих, так и опровер-
гающих эту версию [26]. 

R. Hille и соавт. в 1986 году иммуногистохимиче-
ски выявил ВПЧ в раке пищевода у больных из Южной 
Африки. В своих исследованиях T. Matsha, R. Erasmus и 
соавт. (2002) отметили, что потенциальная роль ВПЧ в 
развитии РП возникает в результате гистологических 
изменений в слизистой больных с РП, наличием анти-
генов ВПЧ в опухолях. В Китае с помощью иммуноги-
стохимии и гибридизации in situ были исследованы 82 
больных с РП и 40 случаев с образцами нормального 
пищевода. Результаты показали, что папилломовирус-
ная инфекция ассоциируется с РП и был сделан вывод 
о том, что папилломовирусная инфекция может быть 
играет важную роль в развитии плоскоклеточной кар-
циномы пищевода [29].

В Китае была проведена баллонная цитология в ре-
гионе с высокой частотой заболевания РП, В исследова-
ниях F. Chang и соавт., были обследованы 80 пациентов 
на наличие папилломы вируса типа 11, 16,18 и были 
найдены в 22% в нормальной цитологии, 72% в цито-
логиях с дисплазией, 67% в цитологиях с плоскокле-
точным раком пищевода. По данным W. Li и соавт., ме-
тодом ISH и PCR были исследованы 138 добровольцев 
из села с высокой частотой заболеваемости на наличие 
HPV типа 16. В нормальной цитологии были выявлены 
21%, в цитологиях с диспластическим изменением 80% 
и 100% в цитологиях с плоскоклеточным раком пище-
вода. В результате чего, были сделаны выводы о том, что 
папилломовирусная инфекция может быть играет глав-
ную роль в развитии РП [18].

По данным F. Chang и соавт. (1993), были найдены 
ДНК папилломовируса в 23% больных с РП [9], такие 

же данные были получены в результате исследования в 
Австралии J. Kulsli и соавт. (1986) распространение от 
23% до 50%. Т. Matsha и соавт. в своих исследованиях 
выявил HPV39, который раньше не связывали с РП [20]. 
Согласно последовательности, по филогенетической 
классификации, HPV 39 близко родственный с HPV 16 
классифицируется с HPV 45 в группе с высоким риском. 
Были проведены исследования на выявление HPV в 
Южной Африке и были найдены субтипы 11,16,39 и 52. 
У 46% исследованных больных и диагностированных, 
как плоскоклеточная карцинома пищевода были выяв-
лены ВПЧ. Таким образом, в Южной Африке папилло-
мовирусная инфекция может быть играет важную роль 
в развитии рака пищевода. 

 Особые значения имеют исследования, в которых не 
найдена взаимосвязь HPV с РП. По данным Guo-Fu Gao 
и соавт., были сделаны перекрёстный анализ взаимос-
вязи папилломовирусной инфекции с плоскоклеточ-
ным раком пищевода, где были сделаны результаты, что 
данная инфекция не играет большую роль в развитии 
плоскоклеточного рака пищевода в исследованном им 
регионе Китая. 

По данным R.E. White и соавт., в юго-западной 
Кении вирус папилломы человека не играет важную 
роль в развитии плоскоклеточного рака пищевода, 
были исследованы 29 образцов, взятых из пищевода с 
диагнозом плоскоклеточный рак и были исследованы 
с помощью полимеразной цепной реакции на наличие 
вируса и 27 пробах не были обнаружены вирус папил-
ломы человека.

Farin Kamahgar и соавт., (2006) обнаружили, что 
НРV16,18,73 не играют большой роли в этиологии 
рака пищевода и желудка в районе Linxian, Китай. 
Исследования проводились серологическими способами 
в крови обнаруживали вирусы папилломы человека. 

Dillner и соавт., Bjorge и соавт. и Han и соавт. также 
серологическим способом определили сильную зави-
симость между серопозитивным HPV 16 и плоскокле-
точной карциномой пищевода (2006). В противополож-
ность, 2 ретроспективных исследования проведенных в 
Европе не нашли сильной зависимости между HPV 16 
и риском развития плоскоклеточной карциномы пище-
вода.

По данным Guo-Fu Gao и соавт., по результатам пе-
рекрёстного анализа взаимосвязи папилломовирусной 
инфекции с плоскоклеточным раком пищевода, было 
установлено, что данная инфекция не играет большую 
роль в развитии плоскоклеточного рака пищевода в ис-
следованном им регионе Китая.

Но эти разногласия объясняются рядом факторов, 
таких как недостаточно чувствительных методов иссле-
дования, также таких как разным уровнем инфекции в 
разных странах регистрируется по-разному, например, 
в странах как Индия, в единичных странах Азии с высо-
ким уровнем заболевания раком пищевода, нахождение 
данного вируса было до 67% (R.C. Sobti et. al., 2001), в то 
время в западных странах как Франция (R.  Benamouzing, 
et., al., 1995), Словения [23], Швеция (Lagergren J., et al., 
1999), Бельгия [16] и Финляндии [8] уровень папилло-
мовирусной инфекции равнялось нулю.

Таким образом, развитие РП нельзя рассматривать 
только в аспектах вирусной инфекции, рак пищево-
да развивается на фоне многих факторов, таких как 
алкoголь, курение и географическое расположение, воз-
раст, пол, где эти факторы должны рассматриваться в 
совокупности. 
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