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Резюме. Введение. SARIFA (Stroma AReactive Invasion Front Area, зоны фронта инвазии с ареактивной 
стромой) – относительно новый гистологический маркер неблагоприятного прогноза при колорек-
тальном раке, характеризующийся инвазией опухолевых клеток в прилежащую жировую клетчатку 
без формирования десмопластической стромальной реакции на инвазивном фронте. Приводим соб-
ственное клиническое наблюдение, демонстрирующее ассоциацию SARIFA с другими признаками 
агрессивного фенотипа опухоли. 
Материалы и методы. Пациентка 75 лет с верифицированной аденокарциномой ректосигмоидного 
отдела. Выполнена лапароскопическая резекция сигмовидной кишки. При патоморфологическом 
исследовании операционного материала выявлена умеренно дифференцированная аденокарцинома с 
инвазией в жировую клетчатку (pT3). Ключевой особенностью явилось отсутствие десмопластической 
стромы в зоне инвазивного фронта – фенотип SARIFA. Дополнительно обнаружены лимфоваскуляр-
ная инвазия (как мелких, так и крупных сосудов, интра- и экстрамурально), периневральная инвазия, 
низкий уровень стромальных опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (5%), умеренная степень 
опухолевого почкования (Bd2). Регионарные лимфатические узлы без метастазов (0/12, pN0). Края 
резекции свободны (R0). Несмотря на стадию pT3N0M0 (II стадия), наличие двух факторов небла-
гоприятного прогноза (включая SARIFA) обосновывало рассмотрение адъювантной химиотерапии, 
однако из-за позднего обращения (2,5 месяца после операции) от нее воздержались.
Заключение. Данный клинический случай подтверждает, что SARIFA может служить дополнитель-
ным прогностическим маркером агрессивного фенотипа колоректального рака, ассоциированным с 
лимфоваскулярной и периневральной инвазией, высоким уровнем опухолевого почкования и низким 
уровнем стромальных опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов даже при отсутствии метастазов 
в лимфатические узлы. Включение оценки SARIFA в рутинную патологоанатомическую практику 
может улучшить стратификацию пациентов для принятия решений об адъювантной терапии.
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Введение
Колоректальный рак (КРР) остается одной из веду-

щих причин смертности по онкологическим причинам. 
Прогноз при КРР определяется не только классической 
стадией TNM (tumor, nodus, metastasis), но и рядом до-
полнительных гистологических параметров, таких как 
инвазия сосудов, периневральная инвазия, опухолевое 
почкование, уровень стромальных опухоль-инфильт
рирующих лимфоцитов (stromal tumor-infiltrating lym
phocytes, sTIL) и т.д. [1–3]. 

В последние годы внимание исследователей при-
влекает феномен SARIFA (stroma areactive invasion 
front area, зоны фронта инвазии с ареактивной стро-
мой) – тип инвазивного роста, при котором опухолевые 
клетки проникают в прилежащую жировую клетчатку 
без формирования десмопластической стромальной 
реакции [4]. В норме десмоплазия – фиброзная реак-
ция стромы на инвазию – считается защитным меха-

низмом, ограничивающим распространение опухоли. 
Отсутствие такой реакции может свидетельствовать 
о способности раковых клеток избегать стромальной 
активации, возможно, за счет специфического профиля 
экспрессии матриксных металлопротеиназ или нару-
шения сигнальных путей [2].

В крупных когортных исследованиях SARIFA ас-
социирован с более низкой общей и безрецидивной 
выживаемостью при КРР, причем эта ассоциация со-
хранялась в многофакторном анализе независимо от 
стадии TNM, степени дифференцировки и инвазии 
лимфатических узлов [5]. 

По данным валидационного исследования адено-
карцином желудка и кардиоэзофагеального перехода 
(n=392), прогностическая значимость SARIFA сопо-
ставима с таковой N+ статуса: в многофакторной мо-
дели SARIFA-позитивность ассоциировалась с канце-
роспецифической выживаемостью с относительным 
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Abstract. Introduction. SARIFA (Stroma AReactive Invasion Front Area) is a relatively new histological 
marker of poor prognosis in colorectal cancer. Positive SAFIRA is characterized by tumor cell invasion into 
adjacent adipose tissue without forming a desmoplastic stromal reaction at the invasive front. We present a 
clinical case demonstrating an association of SARIFA with other features of an aggressive tumor phenotype.
Material and methods. A 75-year-old female patient with confirmed adenocarcinoma of the rectosigmoid colon 
underwent laparoscopic resection of the sigmoid colon. Pathological examination of the surgical specimen 
revealed moderately differentiated adenocarcinoma with fat invasion (pT3). A key feature was the absence 
of desmoplastic stroma in the invasive front zone (the SARIFA phenotype). Additionally, we detected the 
following features: lymphovascular invasion (both small and large vessels, intra- and extramural), perineural 
invasion, a low level of stromal tumor-infiltrating lymphocyte score of 5%, and a moderate degree of tumor 
budding (Bd2). Regional lymph nodes showed no metastases (0/12, pN0), and resection margins were free 
(R0). Despite the pT3N0M0 stage (stage II), the presence of two unfavorable prognostic factors (including 
SARIFA) supported consideration of adjuvant chemotherapy; however, due to late presentation (2.5 months 
after surgery), it was ultimately withheld.
Conclusion. This clinical case confirms that SARIFA can serve as an additional prognostic marker for 
the aggressive colorectal cancer phenotype, associated with lymphovascular and perineural invasion, 
high tumor budding, and low sTIL levels, even in the absence of lymph node metastases. Incorporating 
SARIFA assessment into routine pathology practice may improve patient stratification for adjuvant therapy  
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риском (ОР) 1,85 (95%-й доверительный интервал [ДИ] 
1,30–2,62; p=0,001) при ОР 2,33 для pN1 и 2,41 для pN3. 
Отсутствие десмоплазии может облегчать диссемина-
цию опухолевых клеток и ассоциировано с неблаго-
приятным исходом  [6]. Ряд исследований показал, 
что SARIFA является независимым прогностическим 
фактором, сопоставимым по значимости с инвазией 
лимфатических узлов [7].

Мы представляем клиническое наблюдение паци-
ентки с КРР II стадии, у которой фенотип SARIFA соче-
тался с несколькими другими признаками агрессивного 
биологического поведения опухоли, что повлияло на 
обсуждение адъювантного лечения.

Клиническое наблюдение
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом РНЦХ имени академика Б.В. Петровского 
(протокол № 5 от 23.05.2025). 

Пациентка В., 75 лет. Из анамнеза известно, что 
в сентябре 2024 года при плановом обследовании вы-
явлено снижение уровня гемоглобина (104 г/л). При 
колоноскопии в ректосигмоидном отделе обнаружена 
опухоль; при патологоанатомическом анализе биоп-
сийного материала была диагностирована умеренно 
дифференцированная аденокарцинома кишечно-
го типа. Пациентка обратилась в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина для определения тактики лечения.

Данные инструментального обследования. Ком
пьютерная томография грудной клетки и брюшной 
полости (08.11.2024): единичный субплевральный 
очаг в S6 левого легкого до 0,6×0,5 см неясной при-
роды (динамическое наблюдение); кисты левой почки 
(Bosniak I); гемангиома тела Th10 до 1,8 см; без при-
знаков отдаленных метастазов. Магнитно-резонансная 
томография органов малого таза (12.11.2024): опухоль 
сигмовидной кишки протяженностью 57 мм, макси-
мальная глубина инвазии около 2–3 мм (T3b), регио-
нарные лимфатические узлы без признаков метастати-
ческого поражения (N0), экстрамуральная сосудистая 
инвазия (EMVI) не выявлена, мезоректальная фасция 
не вовлечена (CRM–). Заключение: стадия T3bN0Mx.

Лабораторные данные: гемоглобин 104 г/л; онко-
маркеры: СА 19-9 – 16,4 Ед/мл (референс <34), РЭА – 
3,2 нг/мл (<5). Коагулограмма, биохимические показа-
тели без значимых отклонений.

Лечение. После обсуждения на мультидисциплинар-
ном консилиуме выполнена лапароскопическая резек-
ция сигмовидной кишки. Послеоперационный период 
без осложнений.

Результаты прижизненного патологоанатомиче-
ского исследования операционного материала. При ма-
кроскопическом изучении резецированного фрагмента 
толстой кишки длиной 14 см на расстоянии 4 см от 
одного и 8 см от другого края резекции определялся 
фокус опухоли размерами 5,5×1,5 см со сглаженной 
слизистой оболочкой с грязно-серыми наложениями 
по краям, стенка кишки в этой зоне утолщена и уплот-

нена. В параколической жировой клетчатке обнаружено 
12 лимфатических узлов размерами от 0,5×0,3 см до 
0,9×0,5 см бледно-синюшного цвета, однородного вида 
на разрезе. При микроскопическом исследовании была 
диагностирована умеренно дифференцированная аде-
нокарцинома кишечного типа (Всемирная организация 
здравоохранения, 2019, код по Международной клас-
сификации болезней для онкологии 8144/3), инфильт
рирующая подслизистый слой, мышечную пластин-
ку и врастающая в прилежащую жировую клетчатку 
(pT3). Чрезвычайно важным является микроскопиче-
ская оценка феномена SARIFA: на инвазивном фронте, 
в зоне контакта опухолевых клеток с жировой тканью, 
подтверждено отсутствие десмопластической стромы. 
Обращает на себя внимание то, что опухолевые клетки, 
инфильтрируя жировые дольки в виде мелких гнезд, 
тяжей и одиночных клеток, не вызывают выраженной 
стромальной реакции (рис. 1, 2). Наряду с этим про-
ведена также оценка дополнительных гистологических 
параметров.

Лимфоваскулярная инвазия (ЛВИ): обнаружена 
инвазия как мелких сосудов (капилляров), так и круп-
ных – интрамуральная и экстрамуральная.

Периневральная инвазия (ПНИ): выявлена.
Опухолевое почкование: умеренная степень – Bd2 

(5–9 почкующихся клеток в одном поле зрения при ×20).
sTIL: низкий уровень – 5% (International TIL Working 

Group criteria) [8].
Тканевая реакция: не обнаружена.
Опухолевые депозиты в жировой клетчатке: не вы-

явлены (Td0).

Рис. 1. 	Инвазивный фронт опухоли. Отсутствие 
десмопластической стромальной реакции 
в зоне контакта аденокарциномы (опухолевые 
клетки, отмечены звездочками) с жировой 
клетчаткой (жировые клетки указаны стрелками). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 1.	 Invasive tumor front. Absence of a desmoplastic reaction 
at the interface between the adenocarcinoma (tumor cells 
marked with asterisks) and adipose tissue (adipocytes 
indicated by arrows). H&E stain, ×100
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Края резекции: проксимальный и дистальный от-
рицательные (R0).

Регионарные лимфатические узлы: все исследо-
ванные 12 лимфатических узлов без метастазов (pN0), 
в некоторых из них выявлен гистиоцитоз синусов.

Заключительный патологоанатомический диаг­
ноз: аденокарцинома сигмовидной кишки, умеренно 
дифференцированная, pT3 pN0 (0/12) (клинически 
M0), R0, ЛВИ (+), ПНИ (+), Bd2, sTIL 5%, SARIFA-
положительный фенотип.

В нашем наблюдении SARIFA сопровождался 
ЛВИ, ПНИ, умеренным почкованием (Bd2) и низки-
ми sTIL. Это не случайно: отсутствие десмоплазии 
может облегчать проникновение опухолевых клеток 
в микрососуды и нервы. Кроме того, низкий уровень 
TIL может отражать иммунологическую «холодность» 
микроокружения, что также коррелирует с агрессив-
ным течением [9].

Клинические последствия. Несмотря на формально 
благоприятную стадию II (pT3N0M0), риск рецидива 
у данной пациентки нельзя считать низким. Согласно 
клиническим рекомендациям, при pT3N0M0 адъювант-
ная химиотерапия рекомендуется при наличии факто-
ров неблагоприятного прогноза (≥G3, лимфатическая, 
сосудистая или периневральная инвазия, менее 12 из-
ученных лимфатических узлов, tumor budding BD3, по-
вышенный уровень РЭА, позитивные смывы с брюши-
ны, послеоперационная циркулирующая опухолевая 
ДНК), тогда как при pT4N0 она показана независимо 
от дополнительных факторов [10]. Хотя SARIFA в на-
стоящее время не входит в стандартные протоколы, 
растущий объем данных позволяет рассматривать его 

как дополнительный фактор для обсуждения адъювант-
ного лечения.

В данном случае, учитывая возраст пациентки, на-
личие двух и более факторов неблагоприятного прог
ноза (ЛВИ, ПНИ, Bd2, низкие sTIL, SARIFA), обсуж-
далась адъювантная химиотерапия по схеме XELOX. 
Тем не менее из-за позднего обращения (2,5 месяца 
после операции) от химиотерапии решено было воз-
держаться, рекомендовано динамическое наблюдение 
с обследованием каждые 3 месяца в течение первых 
2 лет.

Обсуждение
Данный клинический случай представляет зна-

чительный интерес с точки зрения несоответствия 
между формально благоприятной стадией заболева-
ния (II стадия, pT3N0M0 по TNM) и наличием гисто-
патологических признаков, традиционно ассоцииру-
ющихся с агрессивным фенотипом и высоким риском 
рецидивирования. Данное наблюдение иллюстрирует 
ключевую проблему современной онкоколопрокто-
логии: ограниченность традиционной стадии TNM 
как единственного предиктора течения заболевания, 
а также необходимость углубленного патоморфоло-
гического анализа для стратификации пациентов с 
локализованным КРР.

В структуре выявленных неблагоприятных прогно-
стических факторов обращает на себя внимание лим-
фоваскулярная и периневральная инвазия. Согласно 
данным метаанализов, наличие ЛВИ при КРР II стадии 
повышает риск метастазирования в 2,5–3 раза, а ПНИ 
ассоциируется не только с гематогенной диссемина-
цией, но и с локальными и регионарными рецидива-
ми вследствие распространения опухоли по нервным 
стволам [1, 4]. В клинической практике наличие хотя 
бы одного из этих признаков является основанием для 
обсуждения адъювантной химиотерапии даже при от-
сутствии поражения лимфатических узлов.

Особого внимания заслуживает феномен уме-
ренного опухолевого почкования. В соответствии с 
Международным консенсусом по опухолевому поч-
кованию (International Tumor Budding Consensus Con
ference, 2016) умеренное почкование (Bd2, 5–9 клеток 
в  поле зрения при большом увеличении) рассмат
ривается как независимый фактор неблагоприятного 
прогноза при КРР ранних стадий. Показано, что даже 
при pT3N0 фенотип с высоким уровнем почкования 
демонстрирует кривую безрецидивной выживаемости, 
сравнимую с таковой при III стадии [8]. Механизм этой 
агрессивности связан с эпителиально-мезенхимальным 
переходом, который обеспечивает клеткам способность 
к инвазии и формированию циркулирующих опухоле-
вых клеток.

Низкий уровень sTIL в данном случае является 
еще одним звеном в цепи неблагоприятных призна-
ков. Высокий уровень sTIL, напротив, коррелирует с 
микросателлитной нестабильностью и благоприятным 

Рис. 2. 	Инвазивный фронт опухоли. Отсутствие 
десмопластической стромальной реакции в зоне 
контакта аденокарциномы с жировой клетчаткой 
(красный круг). Окраска гематоксилином и эозином, 
×400

Fig. 2.	 Invasive tumor front. No desmoplastic stromal reaction 
in the area of ​​adenocarcinoma–fat tissue contact (red 
circle). H&E stain, ×400
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ответом на иммунотерапию, тогда как низкий sTIL ха-
рактерен для микросателлитно стабильных опухолей с 
более агрессивным течением. Сочетание низкого sTIL 
с ЛВИ и ПНИ формирует фенотип иммунологически 
«холодной» опухоли, что потенциально ограничивает 
эффективность как адъювантной химиотерапии, так 
и современных иммуноонкологических подходов.

Феномен SARIFA является, пожалуй, наиболее при-
мечательной и наименее изученной находкой в данном 
наблюдении. Этот феномен характеризуется прямым 
контактом между опухолевыми клетками на инвазив-
ном фронте и адипоцитами окружающей жировой 
ткани без участия реактивного стромального ответа. 
Впервые описанный при раке желудка, SARIFA в по-
следние годы получил подтверждение своей прогно-
стической значимости и при КРР, особенно при локали-
зованных формах [1]. Отсутствие десмопластической 
реакции стромы указывает на способность опухоли 
к «молчаливому» распространению через жировую 
клетчатку, избегая иммунного надзора. Важно под-
черкнуть, что в отечественной патологоанатомической 
практике SARIFA пока не является рутинным маркером 
и, как правило, не включается в стандартные протоколы 
описания операционного материала. Данный клиниче-
ский случай обосновывает необходимость внедрения 
оценки SARIFA в алгоритм патоморфологического ис-
следования при КРР, по крайней мере в специализиро-
ванных онкологических центрах.

С практической точки зрения совокупность опи-
санных признаков (ЛВИ, ПНИ, умеренное почкование, 
низкий sTIL, SARIFA) переводит пациентку с формаль-
ной II стадией в группу очень высокого риска рецидива. 
По данным ряда когортных исследований, при наличии 
трех и более факторов агрессии (без учета SARIFA) 
5-летняя безрецидивная выживаемость при pT3N0M0 
снижается с 85% до 45–50%. Включение SARIFA в этот 
расчет, вероятно, утяжеляет прогноз еще больше.

Заключение
Феномен SARIFA (отсутствие десмоплазии на ин-

вазивном фронте при врастании опухоли в жировую 
клетчатку) является многообещающим дополнитель-
ным прогностическим маркером при колоректальном 
раке. Представленный клинический случай демон-
стрирует, что SARIFA может сочетаться с другими 
признаками агрессивного фенотипа (лимфоваскуляр-
ная, периневральная инвазия, умеренное почкование, 
низкий уровень стромальных опухоль-инфильтриру-
ющих лимфоцитов) даже при отсутствии метастазов 
в лимфатические узлы. Патологоанатомам следует об-
ращать внимание на этот признак при описании ин-
вазивного фронта, а клиницистам учитывать его при 
стратификации пациентов со II стадией для решения 
вопроса об адъювантной терапии. Требуются даль-
нейшие проспективные исследования для валидации 
SARIFA в качестве стандартного прогностического 
биомаркера.
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Ограничения. Наше наблюдение – единичный случай, что не 
позволяет делать окончательные выводы о прогностической роли 
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включения SARIFA в протоколы исследования операционного 
материала при КРР.

Limitations. Our observation is a single case that precludes definitive 
conclusions about SARIFA prognostic role. Nevertheless, it illustrates 
the importance of careful morphological assessment of the invasive 
front and the necessity to include SARIFA in protocols for examining 
surgical specimens in colorectal cancer (CRC).
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