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Аннотация. высокие показатели смертности от колоректального рака, по-
мимо прочего, связаны с  неадекватным стадированием, планированием 
лечения без учета прогностических и предиктивных маркеров. В статье ос-
вещены основные факторы прогноза, определяющие выбор тактики и отда-
ленные результаты лечения больных колоректальным раком. Правильная 
оценка их значимости позволяет определить биологические особенности 
опухоли и индивидуализировать лечение больных.
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Колоректальный рак (КРР) является одной из глав-
ных проблем современной клинической онколо-
гии. Его характеризуют высокая заболеваемость 

и смертность в России и других развитых странах Аме-
рики, Европы и Азии. Ежегодно в мире регистрируют бо-
лее 1 млн. 200 тыс. больных раком ободочной и прямой 
кишки и 700 тыс. смертей от него [1]. Так, в США в 2017 г. 
зарегистрировано 144~<961 новых случаев КРР, из  ко-
торых две трети приходится на  рак ободочной кишки 
[2]. В России аналогичный показатель в 2017 г. составил 
51~<868 [3, 4].

В  структуре онкологической заболеваемости коло-
ректальный рак занимает одно из  ведущих мест почти 
во всех экономически развитых странах Европы и Аме-
рики. В  России и  США этот показатель практически 
одинаков, занимая 3-е ранговое место и составляя 10% 
от всей заболеваемости. Смертность от КРР в США и Рос-
сии в последние годы также вышла на 3-е ранговое ме-
сто (9,0% и 10,6% соответственно) [2, 3, 5].

Одной из  основных причин высокой смертности 
от КРР является поздняя выявляемость заболевания [6]. 

По данным международной статистики, больные раком 
толстой кишки во  время первичной диагностики рас-
пределяются по стадиям следующим образом: I — 15%, 
II — 20–30%, III — 30–40%, IV — 20–25% [7].

Следовательно, более чем у половины больных диа-
гноз ставится впервые при III–IV стадиях. В то же время, 
известно, что выживаемость больных напрямую зависит 
от стадии заболевания. Так, при выявлении рака толстой 
кишки в  I–II стадиях выживаемость больных составляет 
80–90%, а при III–IV — не превышает 50% [8].

Высокие показатели смертности от  этого заболе-
вания среди других причин связаны с  неадекватным 
стадированием, планированием лечения без учета 
прогностических (влияющих на  исход заболевания) 
и предиктивных (влияющих на чувствительность к тера-
певтическим агентам) факторов, что зачастую приводит 
к неправильному или неполному лечению этой столь не-
простой и неоднородной группы больных. КРР называ-
ют «хирургической» патологией [9]. Из-за того, что более 
90% больных раком ободочной кишки и более 80% боль-
ных раком прямой кишки при первичном лечении под-
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вергаются операции, для многих из  них хирургическое 
лечение остается единственным методом. Между тем, 
применение адъювантных методов позволяет улучшить 
отдаленные результаты лечения больных этой формой 
патологии. Так, за рубежом адъювантная химиотерапия 
на базе 5-фторурацила с 90-х годов ХХ века стала стан-
дартом комплексного лечения рака ободочной кишки III 
стадии [10]. Позже к 5-фторурацилу добавились ирино-
текан, оксалиплатин и их комбинации [11, 12, 13]. Однако 
до настоящего времени не подтверждена целесообраз-
ность применения такого лечения при II стадии заболе-
вания, хотя в отдельных рандомизированных исследова-
ниях было достигнуто некоторое улучшение отдаленных 
результатов лечения у таких больных [14, 15, 16]. Попыт-
ка выработки аналогичных рекомендаций по адъювант-
ному лечению больных раком как ободочной, так и пря-
мой кишки II стадии пока упирается в  несовершенство 
классификации TNM по  стадиям. Установлена неодно-
родность ранних стадий КРР по существующим прогно-
стическим и предиктивным факторам [17].

По  предложению Коллегии американских патолого-
анатомов все изученные факторы прогноза солидных 
опухолей в  зависимости от  их клинического значения 
разделены на  5 категорий [17]. К  категории I  были от-
несены факторы, прогностическое значение которых 
окончательно доказано множественными статистиче-
скими исследованиями и которые широко используются 
в практике. К категории IIA отнесли факторы, прогности-
ческая значимость которых доказана многими биологи-
ческими и/или клиническими исследованиями, но  при 
этом статистических данных недостаточно для оконча-
тельных выводов. К категории IIB отнесены факторы, так-
же широко исследованные биологически и/или клини-
чески, но недостаточно данных для того, чтобы отнести 
их к I или IIA категориям. В категорию III вошли факторы, 
недостаточно хорошо изученные, чтобы определить 
их прогностическое значение. К  категории IV отнесены 
факторы, хорошо изученные и  не  обнаружившие про-
гностического значения [17].

Авторы приведенной публикации признали, что 
со  временем одни используемые факторы устарева-
ют и  им на  смену приходят другие, соответствующие 
новому уровню знаний. Так, к  категории I  до  1999 г. от-
носили пять факторов: стадию (TNM), гистологический 
тип опухоли, степень дифференцировки, сосудистую 
инвазию и  уровень раково-эмбрионального антигена 
(РЭА) до операции. После консенсуса американских па-
тологоанатомов в  1999 г. в  группе факторов категории 
I  остались лишь три фактора: стадия (TNM), сосудистая 
инвазия и  уровень РЭА до  операции. Из  категории 
I  (окончательно статистически доказанных) факторов 
прогноза были удалены два фактора: гистологический 
тип и степень дифференцировки опухоли, поскольку их 

прогностическая значимость не была подтверждена ста-
тистически [18].

Не  вызывает сомнений, что распространение забо-
левания, которое характеризуют с помощью стадирова-
ния, является наиболее важным прогностическим фак-
тором; поэтому стадию по классификации TNM относят 
к категории I.

Адекватному стадированию злокачественной опухо-
ли способствует постоянное усовершенствование клас-
сификации TNM и  появление новых прогностических 
факторов, которые необходимо учитывать при планиро-
вании лечения.

В изменениях, касающихся КРР, произошедших между 
6-м и 7-м изданиями классификации TNM, нашли отраже-
ние данные исследований прогностических факторов. 
Так, анализ данных Национального ракового регистра 
США выявил, что наблюдаемая 5-летняя выживаемость 
больных местнораспространенным раком прямой киш-
ки стадии T4N0M0 (IIB стадия по  классификации 6-го 
издания TNM) в случае прорастания только висцераль-
ной брюшины составила 55,7%, а при распространении 
на соседние структуры и органы была значительно ниже 
и составила 44,7%. В соответствии с этими данными ав-
торы 7-го издания TNM предлагают разделить критерий 
распространения первичной опухоли, ранее определяв-
шийся как Т4, на две подгруппы, и отнести группу боль-
ных, у которых опухоль прорастает лишь висцеральную 
брюшину, к  стадии IIB (T4aN0M0). Больных с  инвазией 
опухоли в соседние органы и ткани по новым рекомен-
дациям должны быть отнесены в  группу IIC (T4bN0М0) 
[19]. Очевидная разница в отдаленных результатах лече-
ния этих групп больных свидетельствует о худшем про-
гнозе больных с непосредственным распространением 
опухоли прямой кишки на соседние органы. Эти данные, 
вероятно, должны заставить задуматься о  более агрес-
сивной тактике лечения, и, возможно, о необходимости 
проведения у  больных раком прямой кишки IIC стадии 
не  только неоадъювантной химиолучевой терапии, яв-
ляющейся за рубежом стандартом лечения рака нижних 
отделов прямой кишки, но  и  адъювантной химиотера-
пии.

Значение местной инвазии опухоли было подтверж-
дено и при сравнении отдаленных результатов лечения 
в  группе больных с  III стадией заболевания. Было уста-
новлено, что у больных с инвазией до мышечной оболоч-
ки включительно и поражением 4 и более регионарных 
лимфатических узлов (T1–2N2M0, стадия IIIC по класси-
фикации 6-го издания TNM) наблюдаемая 5-летняя вы-
живаемость составила 56,1%, а  при прорастании вис-
церальной брюшины или непосредственной инвазии 
в  соседние структуры даже при поражении 3 и  менее 
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регионарных лимфатических узлов (T4N1M0, стадия IIIB 
по классификации 6-го издания) — 37,4%. Это позволило 
авторам 7-го издания TNM изменить критерии стадиро-
вания для III стадии и  отнести случаи с T1–2N2M0 к  IIIB 
стадии, а случаи с T4N1M0 — к IIIC стадии [19, 20].

Наряду с  распространением первичной опухоли 
большое влияние на прогноз имеет лимфогенное мета-
стазирование. Исследования, выполненные до  2002 г., 
обнаружили различия в выживаемости больных c метас-
тазами в 1–3 и 4 и более регионарных лимфатических уз-
лах, что было отражено в 6-м издании TNM. Дальнейший 
анализ данных выживаемости обнаружил, что существу-
ет достоверное различие в выживаемости больных с по-
ражением в одном (N1a), 2–3 (N1b), 4–6 (N2a), 7 и более 
(N2b) лимфатических узлах [21].

Многими исследователями было показано, что часто-
та метастазирования опухоли зависит от  таких морфо-
логических показателей, как васкулярная и лимфоваску-
лярная инвазия [22, 23, 24].

В  классификации TNM эти факторы обозначают-
ся символом V (vascular invasion) и  L (lymphatic vessel 
invasion), а  для обозначения микроскопического вов-
лечения в  опухолевый процесс периневрального про-
странства — периневральной инвазии — используется 
символ PN (perineural invasion). Y. Ogata и  соавт. (2005) 
у  190 потенциально радикально оперированных боль-
ных раком толстой кишки II–III стадий исследовали на-
ряду с  другими факторами метастазы в  лимфатические 
узлы брыжейки (MLN), а  также лимфатическую (L) и  ва-
скулярную инвазию (V) и обозначали ее в зависимости 
от выраженности I, II и III степенями [25]. При многофак-
торном статистическом анализе полученных данных ав-
торы установили, что позитивные лимфатические узлы 
брыжейки и васкулярная инвазия I–III степени являются 
независимыми прогностическими факторами, ухудшаю-
щими прогноз и  снижающими как безрецидивную, так 
и общую выживаемость больных.

Мета-анализ данных многочисленных аналогичных 
исследований был учтен в 7-м издании TNM классифика-
ции в виде категории N1c — опухолевые депозиты под 
серозной оболочкой, в брыжейке, или в неперитонизи-
рованных участках параколической или параректаль-
ной клетчатки без метастазов в  регионарные лимфати-
ческие узлы.

При отсутствии макроскопически или микроско-
пически выявляемых признаков прорастания опухоли 
в  соседние органы и  структуры, что влияет на  выбор 
показателя T, обнаружение лимфоваскулярной и/или пе-
риневральной инвазии может дополнительно отражать 
прогноз заболевания [19].

Насколько радикально выполнено хирургическое 
лечение, позволяют определить такие важные прогно-
стические факторы, как края резекции и  остаточная 
(резидуальная) опухоль. Эти данные оценивает патоло-
гоанатом, и они фиксируются в стадии pTNM как символ 
R. Согласно классификации TNM 7-го издания, R0 — пол-
ная резекция, отрицательные края резекции, отсутствует 
остаточная опухоль в  области первичной локализации 
и  в  области регионарных лимфатических узлов, R1 — 
неполная резекция, микроскопически положительные 
края резекции и микроскопически определяемые оста-
точные опухолевые клетки, R2 — макроскопически по-
ложительные края резекции и  остаточные опухолевые 
массы [19].

Уровень раково-эмбрионального антигена (РЭА) 
в  периферической крови до  операции также является 
доказанным независимым прогностическим фактором. 
В 1978 г. H. J. Wanebo и соавт. первыми показали, что часто-
та рецидивов у больных колоректальным раком со стади-
ей Dukes B и Dukes C была выше в группе с уровнем РЭА 
более 5 нг/мл [26]. С  тех пор во  многих исследованиях 
было доказано, что повышение уровня РЭА вне зависи-
мости от стадии заболевания коррелирует со снижением 
общей и безрецидивной выживаемости и значимо ухуд-
шает прогноз заболевания [27, 28]. C1994 г. доопераци-
онный уровень РЭА включен в I группу прогностических 
факторов и  до  сих пор считается одним из  важнейших 
опухоль-ассоциированных факторов прогноза.

Таким образом, на основании доказанных статистиче-
ских данных такие факторы, как стадия TNM, сосудистая, 
лимфатическая и периневральная инвазия, наличие или 
отсутствие резидуальной опухоли, а  также предопера-
ционный уровень РЭА относятся к  группе I  факторов 
прогноза.

Усовершенствование хирургических и  комбиниро-
ванных методов лечения позволило изменить прогноз 
у больных с отдаленными метастазами. При этом стало 
очевидным, что выживаемость у больных с солитарны-
ми метастазами отличается от аналогичного показателя 
у  больных с  множественными метастазами в  различ-
ные органы, что позволило разделить символ M на М1a 
и М1b [19].

Применение неоадъювантной терапии при раке 
прямой кишки и  местнораспространенных опухолях 
ободочной кишки зачастую позволяет переводить не-
резектабельные опухоли в  резектабельное состояние, 
а в некоторых случаях даже добиться полного регресса 
опухоли при раке прямой кишки. Это заставило иссле-
дователей проблемы оценить прогностическое значе-
ние такого регресса. Первые данные, полученные при 
исследовании этого вопроса, были весьма противоре-
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чивы [29, 30]. Более поздние исследования подтвердили 
прогностическую значимость регресса опухоли, опре-
деляемого после неоадъювантного лечения (ypTNM) [31, 
32, 33]. Это получило свое отражение в 7-м пересмотре 
классификации TNM, согласно которому опухоли реко-
мендуют стадировать после обследования (cTNM), после 
неоадъювантного лечения (ypTNM) и  после операции 
и  гистологического исследования удаленных тканей 
(pTNM). По  мнению Американского комитета по  изуче-
нию рака, у  пациентов с  полным ответом на  неоадъю-
вантную терапию (ypT0N0M0) прогноз может быть по-
добен аналогичному при 0 или I стадии [19]. Подобный 
подход к  прогнозу, несомненно, требует проведения 
дальнейших исследований, но,  возможно, может опре-
делять тактику «активного наблюдения» (без примене-
ния операции после неоадъювантной терапии) у данной 
категории больных.

До  1999 г., как отмечалось, не  менее важными про-
гностическими факторами считали гистологический 
тип и  степень дифференцировки опухоли [34]. На  кон-
грессе американских патологоанатомов в  1999 г. было 
решено отнести гистологический тип к  категории IIB, 
а  гистологическую степень дифференцировки опухоли 
к категории IIA факторов прогноза [18]. Согласно гисто-
логической классификации ВОЗ 2000 г., наиболее рас-
пространенным гистологическим типом КРР является 
аденокарцинома [35]. Для большинства гистологических 
типов КРР не  обнаружено независимого влияния типа 
опухоли на прогноз заболевания. Исключение составля-
ют редкие гистологические типы, такие как перстневид-
ноклеточная, мелкоклеточная и  недифференцирован-
ная карцинома, которые отличаются неблагоприятным 
прогнозом, и  медуллярная карцинома, имеющая бла-
гоприятный прогноз [36]. Немногочисленные иссле-
дования указывают, что относительно благоприятные 
муцинозные карциномы при других неблагоприятных 
прогностических факторах, таких как локализация опу-
холи (ректосигмоидный отдел) и возраст моложе 45 лет, 
могут иметь неблагоприятное течение [14]. В других ис-
следованиях было показано снижение выживаемости 
больных КРР при сочетании муцинозной с перстневид-
ноклеточной карциномой, но эти данные могут быть от-
ражением агрессивности течения перстневидноклеточ-
ной карциномы [36].

Между тем, остается неизвестным прогностиче-
ское значение гистологического типа, если связать его 
со  степенью гистологической дифференцировки и  ге-
нетическими характеристиками опухоли. Особенно это 
относится к муцинозной карциноме, которая с высокой 
частотой встречается в  группе микросателлитно неста-
бильных опухолей. При этом микросателлитная неста-
бильность не  является частым генетическим событием 
в группе муцинозных карцином [36].

Исследование генетических характеристик опухоли 
является бурно развивающимся направлением совре-
менной онкологии, однако, прогностически значимыми 
на  сегодняшний день являются лишь несколько моле-
кулярных факторов: упомянутая микросателлитная не-
стабильность и  потеря гетерозиготности, которые от-
носятся к  категории IIB факторов прогноза, требующих 
статистического подтверждения в дальнейших проспек-
тивных исследованиях [9]. Карциномы толстой кишки, 
в геноме которых обнаружена микросателлитная неста-
бильность, отличаются относительно благоприятным 
прогнозом [37].

Предиктивная ценность этого фактора заключается 
в  том, что подобные новообразования чаще отвечают 
на  терапию с  применением фторпиримидинов, так как 
такие опухоли характеризуются сниженной способно-
стью к компенсации повреждений ДНК [38].

Позитивным прогностическим фактором является 
также β-трансформирующий ростовой фактор [39]. По-
теря гетерозиготности в хромосоме 18q, напротив, явля-
ется неблагоприятным прогностическим признаком [40].

Одной из  важнейших соматических мутаций, кото-
рые обнаруживают в опухолях толстой кишки, является 
мутация в  гене K-ras, обнаруживаемая в  опухолях тол-
стой кишки с частотой от 30% до 50% [41, 42]. А. Conlin 
и соавт. обнаружили, что мутация K-ras-гена чаще выяв-
лялась у больных с распространенным колоректальным 
раком, у  которых было зафиксировано достоверное 
снижение общей выживаемости [43]. По  их мнению, 
K-ras-мутация является независимым прогностическим 
фактором в  этой когорте пациентов, значительно ухуд-
шающим прогноз. Относительный риск K-ras-мутации 
составил при этом 2,9 (p=0,0040). Однако в коопериро-
ванном многоцентровом исследовании PETACC3-EORTC 
группы (протокол 40993-SAKK 60–00) было показано, что 
достоверными прогностическими маркерами при II–III 
стадиях КРР являются такие молекулярные маркеры, как 
MSI-H и p53, в то время как мутации K-ras и BRAF не были 
статистически значимыми в  прогнозе у  больных этими 
стадиями [44, 45].

Таким образом, использование современных данных 
о факторах прогноза во многом определяет выбор так-
тики и  отдаленные результаты лечения больных коло-
ректальным раком. Правильная оценка значимости про-
гностических факторов позволяет точнее определить 
биологические особенности опухоли и индивидуализи-
ровать лечение больных. В настоящее время общепри-
знанно, что наиболее доказанными факторами прогноза 
следует считать: стадию заболевания (TNM), лимфова-
скулярную и  периневральную инвазию, резидуальную 
опухоль и дооперационный уровень РЭА.
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Не  менее важными прогностически, но  пока ста-
тистически не  доказанными в  крупных рандомизи-
рованных исследованиях, считаются степень диффе-
ренцировки опухоли, радикальность выполненной 
операции и  степень ответа опухоли на  неоадъювант-
ное лечение. Другие особенности опухоли, такие как 
гистологический тип и  генетические характеристики, 
по  результатам исследований последних лет не  явля-
ются статистически доказанными факторами прогноза. 
В  то  же время, если гистологический тип опухоли как 

фактор прогноза по  результатам последних десятиле-
тий утратил свою значимость, то генетические факторы 
в  последние годы стали в  этом отношении объектом 
крупных исследований. При этом было обнаружено, 
что микросателлитная нестабильность, потеря гете-
розиготности в 18-й хромосоме и мутации в генах p53 
и  K-ras оказывают значимое влияние на  прогноз КРР. 
Дальнейшие исследования в  этом направлении будут 
способствовать установлению их значимости как неза-
висимых факторов прогноза.
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