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МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЦИТОРЕДУКТИВНЫХ ОПЕРАЦИЙ 
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ
А.А. Сазонов, Н.А. Майстренко, П.Н. Ромащенко
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. С  помощью иммуногистохимического исследования изучены молекулярно-биологические свойства 
аденокарциномы у больных IV стадией колоректального рака с синхронными нерезектабельными метастазами в пе-
чени, которым были выполнены циторедуктивные вмешательства в объеме удаления первичной опухоли. Уточнены 
критерии отбора больных IV стадией рака толстой кишки с нерезектабельными синхронными метастазами в печени 
к  выполнению циторедуктивных операций с  позиции молекулярно-биологических свойств опухоли. Установлена 
прогностическая значимость таких иммуногистохимических маркеров, как индекс пролиферативной активности 
стволовых раковых клеток (ALDH + Ki-67 + ) и  рецептор к  хемокинам CXCR4. Продемонстрировано, что уровень их 
экспрессии коррелирует с  продолжительностью жизни больных после циторедуктивных операций. Так, высокая 
пролиферативная активность стволовых раковых клеток (ALDH + Ki67 + > 50%), наряду с  высокой экспрессией ре-
цептора к хемокинам (CXCR4 > 70%), коррелируют с быстрым прогрессированием заболевания после хирургическо-
го лечения. Прослежена статистически значимая обратная связь между уровнем экспрессии рецептора к хемокинам 
CXCR4, а  также пролиферативной активностью стволовых раковых клеток и  продолжительностью жизни больных 
IV стадией рака толстой кишки после выполнения циторедуктивных вмешательств. Обоснована целесообразность 
иммуногистохимического исследования у больных, страдающих метастатическим раком толстой кишки. Продемон-
стрировано, что его выполнение обеспечивает получение важных сведений о потенциале агрессивности опухоли, 
которые позволяют уточнить показания к выполнению циторедуктивных операций и улучшить результаты хирурги-
ческого лечения данной категории пациентов. 

Ключевые слова: метастатический рак толстой кишки; иммуногистохимическое исследование; синхронные 
метастазы колоректального рака в  печени; первичная опухоль; циторедуктивные операции; прогностические 
критерии.
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MOLECULAR AND BIOLOGICAL ASPECTS OF 
FORECASTING THE ONCOLOGICAL EFFICIENCY OF 
CYTOREDUCTIVE SURGERY IN METASTATIC COLON 
CANCER 
A.A. Sazonov, N.A. Maistrenko, P.N. Romashchenko
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT: Through an immunohistochemical study, the molecular biological properties of adenocarcinoma in patients 
with stage IV colorectal cancer with synchronous unresectable liver metastases, who underwent cytoreductive interventions 
for volume removal of the primary tumor, were examined. This study clarified the criteria for selecting patients with stage 
IV colon cancer with unresectable synchronous metastases in the liver for cytoreductive surgery from the standpoint of the 
molecular biological properties of the tumor. The prognostic significance of immunohistochemical markers such as the index 
of proliferative activity of stem cancer cells (ALDH + Ki-67 +) and the receptor for chemokines CXCR4 was established. The 
level of their expression correlates with the life expectancy of patients who underwent cytoreductive surgery. Thus, the high 
proliferative activity of cancer stem cells (ALDH + Ki67 + > 50%) and the high expression of chemokine receptor (CXCR4 > 70%) 
correlate with the rapid disease progression after surgical treatment. A significant inverse relationship was traced between 
the expression level of the receptor for chemokine CXCR4 as well as the proliferative activity of cancer stem cells and life 
expectancy of patients with stage IV colon cancer after cytoreductive surgery. The expediency of immunohistochemical stud-
ies in patients with metastatic colon cancer has been substantiated. Its implementation provides important information about 
the potential for tumor aggressiveness, which makes it possible to clarify the indications for performing cytoreductive surgery 
and improve the results of surgical treatment of this category of patients.

Keywords: metastatic colon cancer, immunohistochemical study, synchronous metastases of colorectal cancer in the liver, 
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ВВЕДЕНИЕ 
Оказание хирургической помощи больным c IV ста-

дией рака толстой кишки (РТК) остается одним из наи-
более актуальных и  в то же время сложных вопро-
сов онкологии. В  первую очередь, это связано с  тем, 
что злокачественные новообразования толстой кишки 
занимают лидирующие позиции по распространенно-
сти и уровню смертности в общей структуре онкологи-
ческих заболеваний среди всего населения нашей пла-
неты. Ежегодно в мире регистрируется более полутора 
миллионов новых случаев колоректального рака и око-
ло 800 000 летальных исходов от этой патологии [1]. 
Основной преградой на пути к улучшению результатов 
лечения больных РТК остается поздняя диагностика, 
которая приводит к доминированию распространенных 
форм заболевания. Так, почти в половине случаев пер-
вичный диагноз колоректального рака устанавливает-
ся уже при наличии отдаленных метастазов, а  основ-
ной мишенью гематогенной диссеминации является 
печень, вторичное поражение которой наблюдается 
у 80–90% больных c IV стадией [2, 3]. 

Высокий удельный вес диссеминированных форм 
РТК, относительно низкая эффективность химиотера-
пии, наряду с возросшими возможностями анестези-
ологического обеспечения и  интенсивной терапии, 
привели к пересмотру вопроса о роли хирургического 
пособия в лечении этой категории больных. В настоя-
щее время существенно возрос интерес к выполнению 
данным пациентам циторедуктивных операций. Ря-
дом авторов [3–5] доказана онкологическая эффек-
тивность одномоментных комбинированных операций, 
в  ходе которых удаляются как первичная опухоль, 
так и  отдаленные метастазы, то есть обеспечивает-
ся полная макроскопическая циторедукция. Однако, 
по данным крупных мультицентровых исследований, 
резектабельность метастазов в печени при IV стадии 
колоректального рака не превышает 20% [6, 7]. Таким 
образом, у  большинства больных с IV стадией РТК 

в качестве циторедуктивных вмешательств могут при-
меняться только паллиативные резекции, объем ко-
торых, как правило, ограничивается удалением пер-
вичной опухоли. Ситуация с оказанием хирургической 
помощи данной категории пациентов представляется 
наиболее сложной. В  первую очередь, это обуслов-
лено тем, что до настоящего времени не выработаны 
четкие показания к  выполнению циторедуктивных 
вмешательств при нерезектабельных синхронных ме-
тастазах колоректального рака в печени [5, 7, 8].

Цель исследования  — уточнить критерии отбора 
больных c IV стадией РТК с  нерезектабельными син-
хронными метастазами в печени к выполнению циторе-
дуктивных операций с  позиции молекулярно-биологи-
ческих свойств опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучение молекулярно-биологических свойств аде-

нокарциномы было проведено у 35 больных c IV ста-
дией РТК. Во всех клинических случаях отдаленные 
метастазы локализовались только в  печени, при этом 
ее поражение носило множественный, билобарный 
характер, в связи с чем было признано нерезектабель-
ным. Опухоль чаще всего была представлена умеренно-
дифференцированной аденокарциномой с признаками 
лимфогенной диссеминации. У  большинства больных 
имелись осложнения опухолевого процесса, однако 
они не требовали выполнения вмешательств в экстрен-
ном порядке (табл. 1). 

Объем циторедуктивных вмешательств у всех паци-
ентов ограничивался удалением первичной опухоли. 
Неоадъювантная полихимиотерапия не проводилась 
ни в одном случае, как правило, в связи с отказом самих 
больных (80%), а также по причине наличия противопо-
казаний (20%). 

Таким образом, приведенные данные свидетель-
ствуют об однородности представленной выборки па-
циентов как с  позиции особенностей неопластическо-
го процесса, так и  с точки зрения объема лечебного 

Таблица 1. Количественные показатели обследуемых больных, n = 35
Table 1. Quantitative indicators of the examined patients, n = 35

Показатель Абс. (%)

Средний возраст, лет 66,4 ± 4,5

Мужчины/женщины 16/19

Степень дифференцировки опухоли:
– низкая
– умеренная
– высокая

7 (20)
19 (54)
9 (26)

Наличие регионарных лимфогенных метастазов 21 (60)

Паратуморальные осложнения:
– субкомпенсированное нарушение кишечной проходимости
– параканкрозное воспаление 
– кровотечение из опухоли (состоявшееся)

23 (65)
4 (11)
3 (9)
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воздействия, что позволяет считать последующий кор-
реляционный анализ влияния иммунофенотипа опухоли 
на показатели выживаемости больных обоснованным.

Для оценки молекулярно-биологических свойств 
аденокарциномы толстой кишки выполнялось имму-
ногистохимическое исследование операционного ма-
териала. Изучалась экспрессия рецептора к хемокинам 
CXCR4, который характеризует метастатический потен-
циал аденокарциномы, индуцируя хемотаксис и инва-
зию ее клеток в органы-мишени [9]. Также с помощью 
методики двойного иммуногистохимического окра-
шивания оценивалась пролиферативная активность 
стволовых раковых клеток [10]. Полученные данные 
сопоставлялись с отдаленными результатами лечения, 
и на основании корреляционного анализа оценивалось 
влияние изучаемых маркеров на показатели выжива-
емости больных. 

В ходе выполнения работы применялись современ-
ные методы статистического анализа: при сравнении 
межгрупповых параметров для категориальных значе-
ний — точный тест Фишера; для количественных пока-
зателей — t-тест Стьюдента. Для расчета выживаемости 
использовали метод Каплан  – Мейера. При категори-
зованных переменных различия в  группах проверялись 
с  помощью критерия χ-квадрат для таблиц сопряжен-
ности. Статистически значимыми считали результаты, 
при которых значение р < 0,05. Оценка силы и направ-
ления связи между количественными показателями осу-
ществлялась с использованием коэффициента корреля-
ции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что высокая пролиферативная актив-

ность стволовых раковых клеток (ALDH + Ki67 + > 50%), 
наряду с  высокой экспрессией рецептора к  хемокинам 
(CXCR4 > 70%), коррелирует с  быстрым прогрессирова-
нием заболевания и  наступлением летального исхода 
после хирургического лечения. Медиана продолжи-
тельности жизни у  больных с  таким иммунофенотипом 
аденокарциномы толстой кишки составила менее 9 мес, 
в  то время как у пациентов с низким уровнем экспрес-
сии данных маркеров аналогичный показатель составил 
более двух лет (р < 0,05). 

Таким образом, была прослежена статистически 
значимая обратная связь между уровнем экспрессии 
рецептора к  хемокинам CXCR4, а  также пролифератив-
ной активностью стволовых раковых клеток и  продол-
жительностью жизни больных с IV стадией рака толстой 
кишки после выполнения циторедуктивных вмеша-
тельств (рис. 1). 

Анализ проведенных отечественными и  зарубеж-
ными авторами [4, 5, 7] исследований, свидетель-
ствует о  существенной неоднородности показателей 
выживаемости у  больных с  нерезектабельными ме-
тастазами РТК в печени после идентичных по объему 
циторедуктивных вмешательств. По всей видимости, 
это объясняется отсутствием системного подхода 
к  их выполнению. В  немногочисленных работах, по-
священных поиску критериев отбора пациентов к дан-
ным вмешательствам, главное внимание уделяется 

Рис. 1. Выживаемость больных с IV стадией рака толстой кишки после циторедуктивных вмешательств в зависимости от про-
лиферативной активности стволовых раковых клеток и уровня экспрессии рецептора к хемокинам
Fig. 1. Survival of patients with stage IV colon cancer after cytoreductive surgery depending on the proliferative activity of cancer stem 
cells and the level of chemokine receptor expression
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