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Клинико-морфологические факторы прогнозирования 
метастатического потенциала колоректального рака
Т.И. Шевченко, Д.С. Швороб
ГОО ВПО Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького, Донецк

Колоректальный рак занимает ведущие позиции в структуре заболеваемости и смертности среди он-
кологических заболеваний. Наличие метастатического поражения сильно ухудшает прогноз течения 
и исхода колоректального рака, являясь непосредственной причиной смерти у большинства пациентов. 
В обзоре литературы проанализированы имеющиеся в научных публикациях сведения о влиянии на 
процесс метастазирования колоректального рака таких клинико-морфологических факторов как пол 
и возраст пациента, макроскопический и гистологический тип опухоли, степень ее дифференцировки 
и локализация, степень инвазии, наличие изолированных клеток опухоли и опухолевого почкования, 
перитуморального фиброза и лимфоцитарной инфильтрации, состояние латерального края резекции, 
использование нео- и адъювантной химиотерапии, наличие осложнений. Результаты показали их 
значимость для прогнозирования метастатического потенциала опухоли, однако оценка, основанная 
на статистических показателях, позволяет определить лишь тенденцию развития процесса, интер-
претируемую не всегда однозначно, не давая возможности комплексно учесть все факторы и их 
влияние на прогноз для конкретного пациента. Выход из ситуации видится в создании максимально 
многофакторной математической модели с использованием байесовского метода, позволяющего на 
основе «обучающего массива» количественно определить влияние каждого как квантитативного, 
так и квалитативного клинико-морфологического показателя, его информативность и их суммарную 
прогностическую значимость для оценки метастатического потенциала колоректального рака в кон-
кретном клиническом наблюдении.
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Clinical and morphological factors in predicting the metastatic potential of colorectal cancer
T.I. Shevchenko, D.S. Shvorob
M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk

Colorectal cancer holds leading positions in the structure of morbidity and mortality among oncological 
diseases. The presence of metastases greatly worsens the prognosis of the course and outcome of colorectal 
cancer, being the immediate cause of death in most patients. The literature review analyzes information avail-
able in scientific publications on the influence on metastasis process of colorectal cancer such morphological 
and clinical factors as gender and age of the patient, macroscopic and histological type of tumor, degree of 
its differentiation and localization, degree of invasion, the presence of isolated tumor cells and tumor bud-
ding, peritumoral fibrosis and lymphocytes infiltration, the state of the lateral edge of the resection, the use 
of neo- and adjuvant chemotherapy, the presence of complications. The results showed their significance 
for predicting the metastatic potential of the tumor. However, an assessment based on statistical indicators 
allows us to determine only the development trend of the process, which is not always interpreted unam-
biguously, making it impossible to comprehensively take into account all factors and their influence on the 
prognosis for a particular patient. The solution to this problem is apparently to build the most multifactorial, 
informative and individually oriented mathematical model by using Bayes’ theorem in order to assess the 
metastatic potential of colorectal cancer in a specific clinical observation.
Keywords: colorectal cancer, metastasis process, prognosis, math modeling.
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Введение
В настоящее время общепризнанным в науке явля-

ется прогностический подход, необходимым условием 
для разработки которого считается наличие достаточ-
ного количественного и качественного обеспечения, 
базирующегося на ретроспективном наблюдении. Ре-
зультат прогнозирования представлен снижением не-
определенности [1].

В онкологии, как и в некоторых других отраслях ме-
дицины, имеется потребность в научно обоснованных 
предсказаниях таких показателей как заболеваемость, 
течение заболевания, пятилетняя выживаемость, по-
этому применение прогностического подхода крайне 
востребованно. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, онкологические заболевания в общей 
структуре смертности занимают второе место во всем 
мире. Так, в 2018 году от злокачественных опухолей 
умерли 9 600 000 человек. Ободочная и прямая кишка 
занимают лидирующие позиции в структуре заболе-
ваемости, являясь третьей наиболее типичной лока-
лизацией злокачественной опухоли у мужчин (10,0%) 
и второй по частоте локализацией рака у женщин 
(9,4%). Ежегодно во всем мире от колоректального рака 
умирают около 800 000 человек, и это число постоянно 
увеличивается, поэтому поиск новых способов ранней 
диагностики, лечения и прогнозирования данного за-
болевания, несомненно, актуален [2].

Этиология и патогенез колоректального рака. Ко-
лоректальный рак – полиэтиологическое заболевание. 
Считается, что 60–80% опухолей толстой кишки обу-
словлено влиянием канцерогенных факторов внешней 
среды, тогда как 10–30% наследственно детерминиро-
ваны, проявляясь такими заболеваниями как семейный 
аденоматозный полипоз и синдром Линча, синдромы 
Гарднера, Пейтца–Егерса, Тюрко [3]. В механизмах воз-
никновения колоректального рака выделяют два пути. 
Первый, традиционный, путь описан в 1975 году и под-
разумевает стадийную прогрессию аденомы в карцино-
му. Генетической основой этого пути и инициирующим 
фактором является мутация гена APC, что приводит к 
транскрипции и активации генов KRAS и DCC. Эти 
изменения обусловливают появление диспластичных 
крипт, а в последующем и аденом. В малигнизации аде-
ном важнейшую роль играет мутация гена-супрессора 
p53. Другой, зубчатый, путь был описан в 1983 году 
и обосновывал модель канцерогенеза из гиперпла-
стических полипов. Из-за своеобразной зубчатости 
эпителиальной выстилки крипт слизистой оболочки 
и наличия дисплазии такие образования получили на-

звание «зубчатые аденомы». Инициирующим фактором 
в зубчатом пути является мутация гена BRAF, которая 
приводит к избыточной пролиферации клеток, потере 
контроля за клеточным циклом и микросателлитной 
нестабильности [4].

Как и любое новообразование, колоректальный рак 
развивается за счет последовательного накопления ген-
ных и хромосомных мутаций. По их количеству карци-
номы толстой кишки можно разделить на типичные – 
примерно 60 мутаций и гипермутабельные – около 
700 мутаций. Основные мутации представлены в генах 
APC, P53, BRAF, KRAS. Наличие мутаций в тех или 
иных генах проявляется в многообразии подтипов ко-
лоректального рака, отличающихся клинико-патомор-
фологическими параметрами и ответом на терапию. 
Широкая вариация геномного профиля опухоли спо-
собствует разработке и внедрению соответствующей 
классификации рака толстой кишки [5].

Морфологическая характеристика колоректаль-
ного рака. Колоректальный рак при гистологическом 
исследовании в подавляющем большинстве случаев 
представлен аденокарциномой. Около 20% карцином 
продуцирует муцин, который может секретироваться 
или оставаться внутри клеток. В результате выделя-
ют муцинозную карциному – опухоль, продуциру-
ющую обильное количество внеклеточного муцина 
(более 50% объема представлено внеклеточной сли-
зью), и перстневидноклеточную карциному – опу-
холь, в которой муцин не секретируется, а накапли-
вается в клетках, смещая ядро на периферию (более 
50% объема представлено внутриклеточной слизью). 
Также в толстой кишке встречаются нейроэндокрин-
ные опухоли, мезенхимальные опухоли, гамартомы 
и лимфомы [6, 7]. Для гистологической верификации 
опухолей ободочной и прямой кишки помимо рутинной 
окраски гематоксилином и эозином принято использо-
вать иммуногистохимический метод. Последний также 
успешно применяется в диагностике наследственно 
детерминированных заболеваний толстой кишки. 
При колоректальном раке специфичными иммуноги-
стохимическими маркерами являются CDX2 (caudal 
type homeobox 2), виллин, GPA33 (glycoprotein A33). 
Для оценки метастатического потенциала опухоли ис-
пользуют такие маркеры как SATB2, MOC-31. Маркеры 
p53, Ki-67, Bcl-2 свидетельствуют об опухолевой про-
грессии и, как следствие, приобретении опухолевыми 
клетками способности к метастазированию [8, 9].

Метастазирование колоректального рака. На те-
чение и исход колоректального рака влияет множе-
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ство факторов, главным из которых является наличие 
метастазов, значительно ухудшающих прогноз неза-
висимо от стадии заболевания. Также имеют значе-
ние распространенность метастатического процесса 
и локализация поражения [10]. Колоректальный рак 
метастазирует лимфогенно и гематогенно, а также 
контактным путем (трансперитонеально). Наиболее 
часто метастазирование происходит в региональные 
лимфатические узлы, печень и легкие [11]. Традици-
онно считается, что метастазирование возможно при 
пенетрации атипичными клетками базальной мем-
браны и инвазии в подлежащую строму, однако при 
колоректальном раке имеется нулевой риск метастати-
ческой диссеминации в случае инвазии клеток вплоть 
до мышечной пластинки слизистой оболочки. При ин-
вазии мышечной пластинки, в которой расположены 
лимфатические сосуды, есть риск метастазирования 
в регионарные лимфоузлы. При дальнейшей инвазии 
стенки кишки опухолевые клетки контактируют с кро-
веносными сосудами, получая возможность гематоген-
ного метастазирования [12]. Поскольку венозная кровь 
от толстой кишки через воротную вену направляется 
в печень, именно этот орган чаще всего поражается 
при гематогенном метастазировании, в большинстве 
случаев вовлекается правая доля. Печень должна быть 
подвергнута особо тщательному обследованию, по-
тому что обнаружение в ней метастазов в 65% случа-
ев свидетельствует о наличии колоректального рака. 
Опухоли, возникающие в дистальной части прямой 
кишки, чаще первоначально метастазируют в легкие, 
так как нижняя ректальная вена впадает непосред-
ственно в нижнюю полую вену, а не в систему во-
ротной вены [13].

Метастатическая болезнь также остается непосред-
ственной причиной смерти у большинства пациентов, 
перенесших операцию по поводу рака толстой кишки. 
Пятилетняя выживаемость после удаления метаста-
зов составляет около 40% [14]. Данные показатели 
требуют широкого изучения метастатического про-
цесса и поиска диагностических методов выявления 
доклинических и ранних форм злокачественного про-
цесса, прогнозирования течения заболевания и оценки 
эффективности проводимого лечения. Прогнозируя 
процесс метастазирования колоректального рака, па-
томорфолог обязан учитывать все критерии и факторы, 
приводящие к повышению метастатического потенци-
ала опухоли, а следовательно, ухудшению прогноза 
для конкретного пациента.

Клинико-морфологические факторы метастазиро-
вания колоректального рака. К возможным клинико-
морфологическим критериям оценки метастатическо-
го потенциала опухоли можно отнести пол и возраст 
пациента, макроскопический и гистологический тип 
опухоли, степень ее дифференцировки и локализацию, 
степень инвазии, наличие осложнений. В процессе 
исследования заболеваемости колоректальным раком 
были использованы данные, представленные Амери-

канским онкологическим обществом. Оценивая инфор-
мацию за 2013–2015 годы, можно сделать вывод, что 
пол пациента не является прогностическим признаком 
колоректального рака. Частота встречаемости и смерт-
ности при данной патологии у лиц женского и мужского 
пола примерно одинакова и составляет 9% и 4%, со-
ответственно. Тем не менее структура заболеваемости 
и особенности течения различны в разных возрастных 
категориях. Так, по данным Центра по контролю и про-
филактике заболеваний (США), вероятность развития 
колоректального рака у лиц до 40 лет составляет 0,08%, 
у лиц с 60 до 69 лет уже 1,4%, а после 70 лет – 4,19%. 
Наиболее неблагоприятный прогноз заболевания на-
блюдается у лиц молодого и среднего возраста. Это 
связано с наличием наследственно детерминированных 
аномалий в хромосомном аппарате эпителиальных кле-
ток толстой кишки, большей агрессивностью опухоли 
и ранним метастазированием [15].

В странах, где отсутствуют программы скринин-
га колоректального рака, при первичной диагностике 
у трети пациентов выявляют прогностически небла-
гоприятные стадии болезни. В связи с этим выполнение 
радикальной операции коррелирует с высоким риском 
местного рецидива. Для снижения риска развития ре-
цидива и метастазирования применяют предопераци-
онную (неоадъювантную) химиотерапию. У пациентов 
с полным или частичным ответом опухоли на неоадъ-
ювантную терапию достоверно улучшается прогноз 
метастазирования относительно пациентов с опухолью, 
устойчивой к химиотерапии [16].

Локализация опухоли не является значимым крите-
рием прогноза заболевания. И право-, и левосторонние 
новообразования толстой кишки имеют схожий прог-
ноз при местно распространенных (I–III) стадиях [17], 
однако при подтвержденном факте метастатического 
поражения некоторые данные свидетельствуют о худ-
шем прогнозе для пациентов с правосторонней пер-
вичной опухолью [18]. 

Прогностически неблагоприятный вариант – лока-
лизация опухоли в дистальной части прямой кишки. 
Благодаря особенности кровоснабжения этой области 
гематогенное метастазирование происходит сравни-
тельно чаще [19]. 

При синхронном раке толстой кишки, когда опре-
деляются две первичные опухоли и более, прогноз 
следует оценивать по новообразованию, имеющему 
более позднюю стадию. В целом же прогноз метаста-
зирования не ухудшается независимо от числа первич-
ных опухолей [20], однако снижается прогноз общей 
выживаемости [21]. При любом количестве первич-
ных опухолей и варианте их локализации наличие 
осложнений, таких как обтурация просвета кишки 
и перфорация стенки, в целом ухудшает прогноз за-
болевания [22, 23]. 

Имеются противоречивые сведения относительно 
типа роста опухоли. По некоторым данным, при экзо- 
и эндофитном росте метастазирование происходит 
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примерно с одинаковой частотой [24]. По другим ис-
точникам, более неблагоприятным фактором является 
эндофитный рост опухоли. Это объясняется ранней 
инвазией лимфатических сосудов и метастазировани-
ем в регионарные лимфоузлы. Также при эндофитном 
росте опухоли реже определяются высокодифферен-
цированные формы карцином, что может влиять на 
прогноз метастазирования [25].

Морфологический тип опухоли имеет важное прог-
ностическое значение. Обнаружение слизеобразующих 
карцином (муцинозная или перстневидноклеточная) – 
неблагоприятный прогностический признак. При пер-
стневидноклеточном варианте карциномы намного 
чаще встречаются ангиолимфатическая инвазия, ре-
гионарные метастазы и канцероматоз брюшины [26]. 
При муцинозном варианте карциномы наблюдаются 
сниженный ответ на неоадъювантную терапию и худ-
шая общая выживаемость после резекции [27].

Последние исследования зависимости метастази-
рования от степени дифференцировки показали, что 
процесс наблюдается одинаково часто как при низко-, 
так и при высокодифференцированной аденокарци-
номе. Тем не менее необходимо отметить, что более 
высокой скоростью инвазии стенки кишки обладают 
низкодифференцированные опухоли, вследствие чего 
метастазирование происходит раньше, чем при вы-
сокодифференцированных новообразованиях [25].  
С увеличением глубины инвазии опухолью стенки 
кишки отмечается неуклонный рост показателя ча-
стоты метастазирования (не встречается при стадии 
рTis, показатели примерно равны при стадиях Т1 
и Т2). Ключевую роль в метастазировании в лимфа-
тические узлы играет ан гиолимфатическая инвазия. 
Обычно это определяется как присутствие опухо-
левых клеток в лимфатических и/или кровеносных 
сосудах, поэтому обнаружение такой гистологиче-
ской картины подразумевает плохой прогноз течения  
заболевания [28, 29].

Перитуморальный фиброз (наличие вновь образо-
ванной коллагеновой ткани, окружающей комплексы 
опухолевых клеток), вероятно, играет значимую роль 
в росте и метастазировании колоректального рака. На-
личие фиброза и активированных фибробластов явля-
ется основным фактором канцерогенеза при циррозе 
печени, легких, почек, кожи. Однако десмоплазия мо-
жет отображать защитную реакцию организма, при-
званную отграничить опухолевую экспансию вплоть 
до возможного полного замещения новообразования 
соединительной тканью. Прогностическая ценность 
десмопластической реакции при колоректальном раке 
окончательно не выяснена, некоторые исследования 
свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе [30], 
другие выявляют обратное [31].

Благоприятный прогностический фактор – лим-
фоцитарная инфильтрация, возникающая в ответ на 
инвазию злокачественной опухоли. В большинстве 
исследований показано, что высокая плотность лим-

фоцитов, вплоть до образования лимфоидных фолли-
кулов, связана с отсутствием раннего метастатического 
поражения и более высокой общей выживаемостью 
пациентов [32, 33].

В микропрепарате стенки кишки могут встречаться 
единичные опухолевые клетки или их скопления, на-
ходящиеся на определенном удалении от материнской 
опухоли, также их можно встретить при исследовании 
пораженных лимфоузлов. Такое явление называют 
«изолированные клетки опухоли», и их прогности-
ческое значение остается открытым для обсуждения. 
В последней, восьмой редакции TNM 2017 года толь-
ко кластеры опухолевых клеток больше 0,2 см в наи-
большем измерении оцениваются как отрицательный 
прогностический фактор. При этом изолированными 
опухолевыми клетками считают скопление 20 таких 
клеток или менее [34]. 

Перспективным морфологическим критерием 
прогно зирования может являться почкование опухоли. 
Этим термином обозначают наличие одиночных опу-
холевых клеток или небольших клеточных кластеров 
перед инвазивным краем карциномы. Предполагается, 
что это вариант эпителиально-мезенхимального пере-
хода. Наличие почкования опухоли – крайне неблаго-
приятный признак, свидетельствующий о ее высоком 
метастатическом потенциале [35].

Одним из важнейших прогностических факторов 
локального и отдаленного рецидива считается лате-
ральный край резекции (CRM – circumferential resection 
margin) – расстояние от опухоли до собственной фас-
ции. CRM рассматривается как положительный, если 
расстояние от опухоли до собственной фасции равно 
или менее 1 мм. Положительный CRM считается небла-
гоприятным прогностическим признаком и обусловли-
вает необходимость проведения послеоперационной 
лучевой терапии [36].

Поражение регионарных лимфатических узлов яв-
ляется важным прогностическим критерием отдален-
ного метастазирования и определяет целесообразность 
и тактику проведения послеоперационной (адъювант-
ной) химиотерапии, что в значительной степени сни-
жает риск появления отдаленных метастазов. Наличие 
поражения регионарных лимфатических узлов корре-
лирует с глубиной инвазии опухоли и ее гистологиче-
ским классом. Однако прогноз отдаленного метаста-
зирования значительно ухудшается при любой стадии 
N>0, независимо от стадии Т.

Система классификации TNM (tumor, node, 
metastasis) является основой для прогнозирования 
при колоректальном раке. Для определения прогно-
за Американским объединенным комитетом по раку 
были разработаны группы с I по IV, которые выстав-
лялись с учетом степени инвазии опухоли, наличия 
регионарных и отдаленных метастазов. Тем не менее 
в одной группе встречались различные показатели 
выживаемости, которые влияли на стратегии ведения 
пациента. В результате этого в седьмом переиздании 
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клинической классификации TNM от Американского 
онкологического общества были введены подгруппы 
в стадиях колоректального рака, чтобы установить 
прогностическую гетерогенность, наблюдающуюся 
в этих группах. На данный момент в последнем, вось-
мом переиздании имеется по три подгруппы во II, III 
и IV группах. Несмотря на то, что дополнительное 
деление групп нашло применение в практической он-
кологии, качество прогноза системы TNM остается не-
удовлетворительным [12]. Прогноз может быть точнее, 
если использовать такие характеристики как данные 
лабораторного и инструментального исследования, 
особенности течения заболевания, наличие у пациен-
та коморбидного состояния.

Остается открытым вопрос, как объединить най-
денную информацию о влиянии на прогноз новых 
факторов с системой классификации TNM, создав 
единую индивидуализированную оценку течения за-
болевания. В этом могут помочь инструменты мате-
матического прогнозирования [37]. Цель построения 
математической модели – установление количествен-
ных и логических зависимостей между различными 
элементами, входящими в изучаемый процесс. Для 
прогностических целей применяются дискриминант-
ные модели и методы корреляционно-регрессионного 
анализа. Из вероятностных методов широко исполь-
зуются процедура Байеса и методология марковских 
цепей.

В настоящее время инструменты прогнозирования 
при колоректальном раке широко распространены 
и могут применяться при ведении пациента с данной 
патологией, однако необходимо решить многие клю-
чевые клинические и методологические проблемы 
в разработке, валидации и практическом применении 
математических моделей прогнозирования. 

Заключение
Таким образом, можно сделать вывод, что в качестве 

метода прогнозирования следует отдать предпочтение 
математическому моделированию. В области онколо-
гии метод используется относительно недавно, но его 
полезность и перспективность в целом неоспоримы. 
Проблема в том, что опухолевая прогрессия и метаста-
зирование – сложный процесс, который регулируется 
на многих уровнях, начиная от окружающей среды, 
стрессовых факторов, заканчивая мутациями онкоге-
нов. На данном этапе нет модели, учитывающей все 
параметры. Выходом из ситуации видится создание 
максимально многофакторной математической модели 
с использованием байесовского метода, позволяюще-
го на основе «обучающего массива» количественно 
определить влияние каждого как квантитативного, так 
и квалитативного клинико-морфологического показа-
теля, его информативность и их суммарную прогно-
стическую значимость для оценки метастатического 
потенциала колоректального рака в конкретном кли-
ническом наблюдении.
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