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Цель обзора. Отразить современные представле-
ния об эпидемиологической структуре и факторах 
риска аденокарциномы пищевода (АКП), проанали-
зировать современные стратегии скрининга.
Основные положения. АКП характеризуется стре-
мительным ростом заболеваемости в развитых 
странах, а также высоким уровнем смертности. Как 
правило, АКП диагностируется достаточно поздно, 
на 3–4-й стадиях, что в значительной мере объ-
ясняет высокую смертность, так как возможности 
лечения на данных стадиях весьма ограничены. 
Основным доказанным фактором риска АКП явля-
ется гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ). АКП развивается обычно только как ослож-
нение при пищеводе Баррета (ПБ), который служит 
следствием хронической ГЭРБ. Значимыми фак-
торами риска АКП считаются мужской пол, евро-
пеоидная раса, ожирение и метаболический син-
дром, табакокурение, а также ряд генетических 
маркёров. Главной целью скрининговых программ 
АКП является ранняя диагностика заболевания, 
позволяющая обеспечить улучшение показателей 
выживаемости пациентов.
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Aim of review. To present the modern concepts on 
epidemiological pattern and risk factors of esophageal 
adenocarcinoma (EAC) and analyze the modern screen-
ing approach.
Summary. In developed countries EAC is character-
ized by rapid increase of mobidity, as well as by high 
mortality level. As a rule, EAC is diagnosed at the late 
stage: diagnosis is often made at the 3rd or 4th stage 
of the tumor that is a major contributing factor for 
high mortality as treatment options at these stages 
are significantly limited. The basic established risk 
factor for EAC is the gastroesophageal reflux disease 
(GERD). EAC deve lops usually as a complication of the 
Barret's esophagus (BE) being a consequence of the 
long-standing GERD. Male gender, Caucasian race, 
obesity and metabolic syndrome, tobacco smoking, 
and series of genetic markers are considered to be sig-
nificant EAC risk factors. A main goal of EAC screening 
programs is the early diagnosis that allows to improve 
patient survival.
Conclusion. Only GERD patients develop EAC, with the 
highest risk in males, Caucasians, smokers, overweight 
patients and those with uncontrolled symptoms. Timely 
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Заключение. АКП развивается только у пациентов, 
страдающих ГЭРБ, с наибольшим риском у муж-
чин-европеоидов, курильщиков, лиц с избыточной 
массой тела и неконтролируемой симптоматикой. 
Своевременная диагностика ГЭРБ, ее эффективная 
терапия и динамическое наблюдение за больными 
с ПБ может предупредить развитие АКП.
Ключевые слова: аденокарцинома пищевода, га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод 
Баррета, скрининг.

Аденокарцинома пищевода (АКП) представ-
ляет собой злокачественное новообразова-
ние, которое развивается из метапластиче-

ски измененных желез или эпителиоцитов пище-
вода, с преимущественной локализацией в дис-
тальном отделе органа [1]. На первых стадиях 
неопластического прогрессирования заболевание 
часто носит асимптоматичный характер, что во 
многом затрудняет раннюю диагностику [2]. Лишь 
у 25% пациентов удается выявить АКП на ранних 
этапах проявления заболевания [3]. Как правило, 
АКП диагностируется достаточно поздно, на 3–4 
стадиях, что в значительной степени объясняет 
высокий уровень смертности, так как возможности 
современного лечения на данных стадиях весьма 
ограничены [2, 4]. Пятилетняя выживаемость при 
АКП составляет лишь 18%, а средняя продолжи-
тельность жизни —  менее года [5].

Эпидемиология
Заболеваемость АКП существенно выросла за 

последние 40 лет, приблизительно на 600% с 1970-
го года [2]. Причины такой стремительной дина-
мики не вполне понятны. Многие исследователи 
предполагают, что, по крайней мере, частично 
указанная тенденция может быть объяснена эпи-
демией ожирения, а также ростом распространен-
ности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ) в популяции [2, 4, 6].

До 1960-х годов АКП в США считалась чрез-
вычайно редким гистологическим типом рака 
пищевода, однако уже к 1990-м годам она стала 
преобладающим видом онкологии данной локали-
зации в этой стране, опережая плоскоклеточную 
карциному [7–9]. Согласно статистике, в 2014 г. 
в США насчитывалось приблизительно 18 170 
случаев рака пищевода, среди которых 59,9% 
составляла АКП [2]. Похожее положение наблю-
дается также в странах Западной и Северной 
Европы, в Австралии [10–12]. АКП наиболее рас-
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пространена в промышленно развитых государ-
ствах с преобладанием европейской расы среди 
населения; почти 50% всех случаев приходится 
на Северо-Западную Европу и Северную Америку 
(рис. 1) [13]. Самые высокие показатели регистри-
руются в Соединенном Королевстве, Ирландии, 
Франции и Нидерландах, что свидетельству-
ет о наличии предрасположенности у жителей 
северных регионов Европы [10]. При этом рост 
частоты АКП в развитых странах идет параллель-
но росту летальности (рис. 2) [3]. Тем не менее, 
стоит отметить, что плоскоклеточная карцинома 
остается преобладающей формой неоплазии пище-
вода во всем мире, особенно в странах Африки, 
Азии и Восточной Европы [6].

Факторы риска
ГЭРБ и пищевод Баррета (ПБ). Основным 

доказанным фактором риска АКП является 
ГЭРБ —  хроническое рецидивирующее заболе-
вание, отличающееся развитием воспалительных 
изменений слизистой оболочки дистального отде-
ла пищевода и/или характерных клинических 
симптомов, ассоциированных с повторяющимся 
рефлюксом в пищевод желудочного и/или дуоде-
нального содержимого [14]. Распространенность 
ГЭРБ в западной популяции варьирует от 10 до 
20% с перманентной тенденцией к росту [15].

Впервые связь АКП и ГЭРБ была обнаружена 
в 1995 г., когда W. Y. Chow и соавт. установи-
ли связь АКП и аденокарциномы кардии с доку-
ментально подтвержденной ранее ГЭРБ (скор-
ректированное отношение шансов [ОШ] = 2,1; 
95%, доверительный интервал [ДИ] = 1,2–3,6) 
[16]. Эти данные впоследствии были верифици-
рованы в крупном популяционном исследовании 
типа случай–контроль, продемонстрировавшем, 
что риск возникновения АКП был приблизитель-
но в 8 раз выше у пациентов с ГЭРБ по срав-
нению с больными без признаков гастроэзофа-

diagnosis of GERD, its effective treatment and follow-up 
of BE cases can prevent EAC development.
Key words: esophagus adenocarcinoma, gastroesoph-
ageal reflux disease, Barret's esophagus, screening 
diagnostics.
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геального рефлюкса. При этом наивысшим он 
был у лиц с тяжелой и рецидивирующей ГЭРБ 
(ОШ 43,5) [17]. Мета-анализ популяционных 
исследований, проведенных к 2010 г., показал, 
что при еженедельном наличии симптомов ГЭРБ 
опасность развития АКП увеличивается пример-
но в 5 раз [18]. Больные с длительным анамне-
зом, ночными эпизодами рефлюкса или частыми 

симптомами заболевания имеют наибольший риск. 
Однако тяжесть симптомов не всегда коррелирует 
со степенью опасности возникновения АКП [19].

Считается, что у предрасположенных лиц ГЭРБ 
может привести к эрозивному эзофагиту, а затем 
к формированию кишечной метаплазии (пище-
вод Баррета) в результате нарушения процессов 
физиологической регенерации слизистой оболочки 
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Рис. 1. Заболеваемость АКП в мире [13]
Fig. 1. Worldwide EAC morbidity [13]
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пищевода [1, 20]. АКП развивается обычно толь-
ко как осложнение при ПБ, который является 
следствием хронической ГЭРБ [1, 4]. У пациентов 
с ПБ риск развития АКП в 30–125 раз выше, чем 
в общей популяции [21]. Тем не менее, динамика 
прогрессирования ПБ в АКП невысока и состав-
ляет от 0,12 до 0,60% в год [22–24].

Хотя ГЭРБ, несомненно, играет важную роль 
в развитии АКП, в большинстве случаев у таких 
пациентов никогда не развивается этой неоплазии 
[25]. Систематический обзор популяционных иссле-
дований показал, что многие пациенты с АКП отри-
цают какие-либо предшествующие симптомы ГЭРБ 
[26]. Вполне возможно, что хронический рефлюкс 
желудочного содержимого в пищевод может спо-
собствовать развитию АКП, не сопровождаясь 
выраженной симптоматикой до момента диагности-
рования этого злокачественного состояния.

Мужской пол —  один из наиболее значитель-
ных факторов риска возникновения АКП. У муж-
чин этот риск приблизительно в 6 раз выше, чем 
у женщин [3]. Циркулирующие уровни свобод-
ного тестостерона и свободного дигидротестосте-
рона у них тесно ассоциированы с риском раз-
вития ПБ (скорректированное ОШ 5,36; 95% ДИ 
2.21–13.0 и ОШ 4,25; 95% ДИ 1,87–9,66 соот-
ветственно) [27]. У женщин, кормящих новорож-
денных детей грудью, установлена обратная связь 
с риском возникновения АКП, что свидетельству-
ет о потенциальном гормонольном влиянии [28].

Европеоидная раса. Региональные различия 
в заболеваемости АКП демонстрируют, что раса 
является существенным фактором риска развития 
АКП. В Великобритании заболеваемость АКП 
среди азиатов и африканцев значительно ниже, 
чем среди лиц европеоидной расы [29]. В США 
лица азиатского происхождения и афроамерикан-
цы намного реже страдают АКП [30]. Причины 
данных расовых различий не совсем ясны. 
Отчасти это может быть опосредовано генетиче-
скими особенностями [2]. Помимо этого, было 
показано, что, хотя симптомы ГЭРБ одинаково 
распространены среди различных рас, эрозивный 
эзофагит —  необходимый компонент повреждения 
для начала развития ПБ и АКП —  чаще встреча-
ется у европеоидной расы [31].

Табакокурение и алкоголь. Табакокурение 
относится к факторам риска развития как плоско-
клеточной карциномы пищевода, так и АКП [32]. 
Курение увеличивает риск АКП в 2,18 раза (95% 
ДИ 1,84–2,58) [29]. Употребление алкоголя 
также считается одним из факторов риска раз-
вития плоскоклеточного рака пищевода, но вли-
яние этого фактора для АКП не доказано [33]. 
Более того, сегодня выявлена умеренная обрат-
ная связь между потреблением алкоголя и риском 
АКП [30].

Ожирение и метаболический синдром. 
Ожирение достоверно является фактором риска 

формирования АКП. У пациентов с ИМТ 
30–34,9 кг/м2 он в 2,39 раза выше, чем у людей 
с ИМТ менее 25 кг/м2 и соответственно еще выше 
для лиц с более высоким показателем ИМТ [34]. 
Абдоминальное ожирение, вне зависимости от 
ИМТ, ассоциировано с повышенным риском воз-
никновения ПБ и АКП (общее ОШ 2,51; 95% ДИ 
1,54–4,06) [35].

Ожирение повышает внутрибрюшное давле-
ние, способствуя образованию грыжи пищевод-
ного отверстия диафрагмы, что определяет повы-
шенный риск ГЭРБ [36, 37]. Важно отметить, что 
абдоминальное ожирение часто ассоциировано 
с инсулинорезистентностью и гиперинсулинемией, 
которые представляют общеизвестные факторы 
риска различных неоплазий человека [6]. Помимо 
этого, абдоминальное ожирение тесно связано 
с изменениями уровня циркулирующих цитокинов 
и пептидов (IL-1β, IL-8, IL-10, лептин, адипонек-
тин), которые ассоциированы с риском формиро-
вания ПБ и АКП [38].

Метаболический синдром также ассоцииро-
ван с риском развития ПБ и АКП, хотя подобная 
тенденция не наблюдается у лиц с сахарным диа-
бетом [39–41]. В частности, согласно мета-ана-
лизу 2016 г., метаболический синдром повышает 
риск развития ПБ (ОШ 1,23; 95% ДИ 1,03–1,47; 
p=0,024) [41]. Одним из важнейших компонентов 
метаболического синдрома являются инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия. К настояще-
му времени было показано, что инсулиноподоб-
ный фактор роста (ИФР) и сигнальные пути, 
ассоциированные с ним, в большей мере влияют 
на развитие АКП, чем фактор гиперинсулине-
мии. Уровень циркулирующего ИФР-связующего 
белка 3 имеет обратную ассоциацию с наличи-
ем ПБ [42]. Полиморфизмы гена, кодирующего 
ИФР-1, связаны с ПБ [43], а гена, кодирующего 
рецептор к ИФР-1, влияют на риск развития ПБ 
и АКП у пациентов с ожирением [44].

В нескольких исследованиях у лиц с ожирени-
ем была продемонстрирована связь между уровня-
ми лептина в крови и ПБ, а также прогрессиро-
ванием этого предракового состояния в АКП [45–
47]. ПБ и его переход в АКП также ассоциирован 
со сниженными уровнями адипонектина, что было 
показано в ряде работ [38, 46, 47]. По всей види-
мости, эти метаболические нарушения, связанные 
с ожирением, в синергизме с ГЭРБ оказывают 
влияние на риск развития ПБ и АКП.

Генетические факторы. Три полногеномных 
ассоциативных исследования выявили ассоциа-
цию риска ПБ и АКП с локусами генов: CRTC1, 
BARX1, FOXF1, FOXP1 и TBX5 [48–50]. Ген 
CRTC1 кодирует коактиватор транскрипции, 
который регулирует инвазивную активность кле-
ток АКП. Ген BARX1 кодирует транскрипцион-
ный фактор, задействованный в дифференци-
ровке клеток пищевода. Локусы TBX5, FOXF1 
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и FOXP1 кодируют факторы, регулирующие 
развитие пищевода. Мета-анализ полногеном-
ных ассоциативных исследований, выполненный 
в 2016 г., впервые продемонстрировал повторя-
ющиеся изменения в локусах HTR3C и ABCC5, 
характерных индивидуально для АКП, но не для 
ПБ, функциональное значение которых еще пред-
стоит уточнить [51]. Различия в этих или других 
аллелях у представителей разных рас может объ-
яснить повышенный риск АКП среди населения 
североевропейских стран, а также представителей 
европеоидной расы.

Факторы протекции
Принимая во внимание связь ожирения 

с АКП, можно предположить, что физическая 
активность и пищевое поведение также влияют на 
риск развития АКП, редуцируя его. Физическая 
активность оказывает слабовыраженное обратное 
действие на такой риск с особенно выраженным 
эффектом у лиц с более интенсивным циклом 
нагрузки (суммарное ОШ 0,79; 95% ДИ 0,66–
0,94) [52]. Употребление пищевых волокон сни-
жает риск развития АКП (суммарное ОШ 0,66; 
95% ДИ 0,44–0,98), хотя отмечается гетероген-
ность результатов в различных исследованиях 
[53]. Прием антиоксидантов (витамины А, С и Е) 
также потенциально уменьшает опасность форми-
рования АКП [54].

Имеются сведения, что инфекция Helicobacter 
pylori оказывает протективное влияние на риск 
АКП. Действительно, ассоциация между инфек-
цией H. pylori и ГЭРБ является поводом для дис-
куссий уже в течение многих лет. В соответствии 
с существующей догмой эрадикация H. pylori 
приводит к увеличению продукции соляной кис-
лоты в желудке, что, в свою очередь, может 
вызывать обострение ГЭРБ и повышенный риск 
развития ПБ и АКП [55, 56]. Согласно эпиде-
миологическим данным, снижение распростра-
ненности инфекции H. pylori идет параллельно 
увеличению частоты аденокарциномы пищевода 
[56]. В целом на популяционном уровне между 
H. pylori и ГЭРБ имеется отрицательная связь, 
наиболее выраженная для CagA-положительных 
штаммов H. pylori [57]. Так, обзор 26 исследова-
ний показал, что инфекция H. pylori у пациентов 
с ГЭРБ выявляется в 39% случаев по сравнению 
с 50% в группе контроля [58]. Аналогично часто-
та осложнений ГЭРБ (ПБ и АКП) ниже в группе 
инфицированных лиц [59]. Мета-анализ F. J. Xie 
и соавт. подтвердил обратную корреляцию между 
H. pylori и АКП в восточной и западной популя-
циях (ОШ 0,59; 95% ДИ 0,51–0,68) [60].

Применение ряда медикаментозных средств 
ассоциировано со снижением риска развития 
АКП. В крупном мета-анализе было выявлено, 
что использование ингибиторов протонной помпы 

у пациентов с ПБ снижает риск озлокачествле-
ния на 71%, однако результаты включенных 
исследований носят гетерогенный характер [61]. 
Применение аспирина и нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) также 
способствует уменьшению риска возникновения 
АКП, в частности при их ежедневном использо-
вании в течение длительного срока [62]. Тем не 
менее, регулярный прием НПВП не оказыва-
ет достоверного влияния на риск развития ПБ 
у пациентов с ГЭРБ [63]. В качестве хемопревен-
ции также была показана эффективность инги-
биторов гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы 
или статинов. Мета-анализ 2013 г. продемонстри-
ровал, что прием статинов связан со снижением 
риска АКП (скорректированное ОШ 0,72; 95% 
ДИ 0,60–0,86) [64]. Более того, недавний обзор 
исследований типа случай–контроль выявил, что 
регулярное применение статинов ассоциировано 
с регрессией риска ПБ (скорректированное ОШ 
0,62; 95% ДИ 0,37–0,93) [65].

Стратегия скрининга
Главной целью скрининговых программ АКП 

является ранняя диагностика заболевания, позво-
ляющая обеспечить улучшение показателей выжи-
ваемости больных. Достижение этой цели возмож-
но только при своевременной диагностике ГЭРБ, 
дискриминации групп высокого риска ПБ, при 
регулярном эндоскопическом и морфологическом 
мониторинге уровня дисплазии ткани у пациентов 
с ПБ [2, 6, 66].

Согласно современным рекомендациям, «золо-
тым стандартом» эндоскопической диагностики 
ПБ является эзофагогастродуоденоскопия с мно-
жественной 4-квадрантной биопсией изменен-
ной слизистой оболочки пищевода с интервалом 
в 2 см [67]. Для оптимизации процесса эндоско-
пического скрининга целесообразно применение 
эндоскопических методик с высоким разреше-
нием (до 1 млн пикселей) в комбинации с узко-
спектральной эндоскопией NBI [6]. В программы 
скрининга должны включаться пациенты с множе-
ственными факторами риска АКП, включая хро-
ническое течение ГЭРБ, возраст старше 50 лет, 
мужской пол, европеоидную расу, наличие грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы, повышенный 
ИМТ, абдоминальное ожирение, табакокурение 
[68–73].

Если при гистологическом исследовании обна-
руживаются признаки дисплазии низкой степе-
ни, то необходимо повторное (в течение первых 
6 месяцев) комплексное эндоскопическое исследо-
вание с прицельной или 4-квадрантной биопсией 
с промежутком по длине сегмента ПБ в 1 см и под-
тверждением независимым экспертом-патологом, 
последующее динамическое наблюдение с еже-
годными эндоскопическими и морфологическими 
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исследованиями (с интервалом 1–2 раза в год) 
[71, 72]. В случае выявления дисплазии высокой 
степени обязательно повторное (в течение первых 
3 месяцев) комплексное эндоскопическое исследо-
вание с прицельной биопсией. Полученные био-
птаты должны быть исследованы двумя опытны-
ми морфологами. При подтверждении диагноза 

дисплазии высокой степени или 
рака in situ следует направить 
больного в специализированное 
онкологическое учреждение для 
дальнейшего уточнения тактики 
лечения (рис. 3) [71, 72].

Заключение
АКП характеризуется стре-

мительным ростом заболеваемо-
сти в развитых странах, а также 
высоким уровнем смертности. 
Данная злокачественная опухоль 
формируется только у пациен-
тов, страдающих ГЭРБ, с наи-
большим риском возникновения 
у мужчин-европеоидов, куриль-
щиков, лиц с избыточной массой 
тела и неконтролируемой сим-
птоматикой. Своевременная диа-
гностика ГЭРБ, ее эффективная 
терапия и динамическое наблю-
дение за больными с ПБ может 

предупредить развитие АКП.

Работа выполнена в рамках реализации госу-
дарственного задания Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (№ госрегистра-
ции АААА-А16-116042810060-3)

ЭГДС + биопсия каждые 
3–5 летНет

Индифферентная Повтор ЭГДС + биопсии 
через 3–6 месяцев

Повтор ЭГДС + биопсии 
каждые 6–12 месяцев или
эндоскопическое лечение

Эндоскопическое лечениеВысокой
степени

Низкой
степени

Оценка
дисплазии

Рис. 3. Тактика скрининга ПБ
Fig. 3. Approach to screening diagnostics for BE
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