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Резюме.
Колоректальный рак (КРР) занимает лидирующее место в структуре заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных новообразований как во всем мире, так и в Республике Беларусь. В 2022 году было зарегистрировано 
1926118 млн. новых случаев КРР, удельный вес составил 9,6% от всех злокачественных новообразований в мире. 
КРР – вторая причина смертности от рака в мире (в 2022 году зарегистрировано 903859 случаев смерти, что со-
ставило 9,3%). 
КРР представляет собой гетерогенную группу опухолей, прогноз которых различается в зависимости от факто-
ров, относящихся к биологическим, гистологическим и молекулярно-генетическим особенностям опухоли. Ста-
дия TNM по-прежнему является наиболее мощным прогностическим фактором в процессе принятия решения 
о тактике лечения пациентов с КРР. Однако она не обеспечивает достаточной прогностической информации о 
преимуществах химиотерапии у пациентов с КРР II/III стадии, учитывая гетерогенность опухоли. Поэтому важен 
поиск биомаркера для оценки прогноза c целью индивидуализации терапии у данной группы пациентов для улуч-
шения отдаленных результатов лечения. В статье мы описываем критерии (опухолевое почкование, опухолевые 
некрозы, нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение), которые могут стать дополнительными прогностически-
ми факторами для принятия решения о назначении адъювантной химиотерапии.

Abstract.
Colorectal cancer (CRC) is the leading cause of malignant neoplasm morbidity and mortality worldwide and in the 
Republic of Belarus. 1926118 million new cases of CRC were registered in 2022, accounting for 9.6% of all malignant 
neoplasms worldwide. CRC is the second leading cause of cancer death worldwide (903,859 deaths were registered in 
2022, accounting for 9.3%).
CRC is a heterogeneous group of tumors whose prognosis varies depending on factors related to the tumor’s biological, 
histological, and molecular genetic characteristics. TNM staging remains the most powerful prognostic factor in deciding 
on treatment strategies for patients with CRC. However, it does not provide sufficient prognostic information about the 
benefits of chemotherapy in patients with stage II/III CRC, given the tumor heterogeneity. Therefore, it is important to 
find a biomarker for assessing prognosis to individualize therapy in this patient group to improve long-term treatment 
outcomes. In this article, we describe criteria (tumor budding, tumor necrosis, neutrophil-lymphocyte ratio) that may 
serve as additional prognostic factors for deciding on the administration of adjuvant chemotherapy.
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Введение 

Колоректальный рак (КРР) является третьим 
по распространенности онкологическим заболе-
ванием в мире [1, 2, 3]. По данным F. Bray и со-
авт. в 2022 году было зарегистрировано 1926118 
млн. новых случаев КРР, удельный вес составил 
9,6% от всех злокачественных новообразований 
[1]. КРР - вторая причина смертности от рака в 
мире (в 2022 году зарегистрировано 903859 слу-
чаев смерти, что составило 9,3%) [1]. Более поло-
вины всех случаев заболеваемости и смертности 
от КРР связаны с устранимыми факторами риска, 
такими как курение, нарушение рациона питания, 
чрезмерное употребление алкоголя, малоподвиж-
ный образ жизни и избыточная масса тела [3].

В последние годы отмечается увеличение 
заболеваемости КРР, особенно раком прямой и 
дистальной части толстой кишки, у лиц моложе 
50 лет [1]. Отмечается, что заболеваемость КРР 
неуклонно растет в странах Восточной Европы, 
Юго-Восточной и Юго-Центральной Азии, Юж-
ной Америки [1, 3]. В Республике Беларусь КРР 
также занимает лидирующие позиции в структу-
ре заболеваемости и смертности от злокачествен-
ных новообразований [4, 5]. У женщин КРР зани-
мает второе место в структуре заболеваемости и 
третье – в структуре смертности, у мужчин – 3-е 
и 5-е место соответственно [5]. Учитывая высо-
кую заболеваемость и смертность от данной па-
тологии, актуальным является поиск прогности-
ческих критериев для персонализации лечения 
пациентов с целью улучшения показателей вы-
живаемости.

Цель – провести обзор данных клинических 
исследований о наиболее значимых прогностиче-
ских факторах для оценки риска прогрессирова-
ния КРР. 

Материал и методы

Поиск публикаций осуществлялся по базам 
eLibrary, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, 
PubMed, Google Scholar на английском и русском 
языках. Для анализа отбирали статьи, опублико-
ванные в период с 2018 по 2025 год. 

Результаты и обсуждение 

КРР – гетерогенная группа опухолей, прогноз 
которых различается в зависимости от факторов, 
относящихся к биологическим, гистологическим 

и молекулярно-генетическим особенностям опу-
холи [6, 7, 8, 9].

Стадия TNM является наиболее мощным про-
гностическим фактором в процессе принятия ре-
шения о тактике лечения пациентов [10, 11, 12].  
Пациенты с одинаковой распространенностью 
опухолевого процесса, определяемой клинико-па-
тологическим стадированием, могут иметь разные 
исходы лечения.  Понимание механизмов, лежа-
щих в основе этих различий, позволит разработать 
более обоснованные варианты лечения [9]. Реци-
див КРР как правило проявляется в течение пер-
вых 2-4 лет после радикального лечения [13]. 

Согласно текущим рекомендациям, боль-
шинство пациентов с КРР II стадии лечатся 
хирургическим путем без адъювантной хими-
отерапии (АХТ). Однако почти у 15 – 20 % па-
циентов развивается рецидив и наступает смерть 
из-за прогрессирования заболевания [10, 14, 15, 
16]. Должен ли пациент со II стадией получать 
АХТ после операции, во многом зависит от риска 
рецидива, оцениваемого группой клинических 
факторов: степенью дифференцировки опухоли, 
опухолевой инвазией сосудов и периневральных 
пространств. Тем не менее, значительная часть 
пациентов со стадией II, которые оцениваются 
как пациенты с низким риском, позже страдают 
от рецидива и прогрессирования [8, 11]. 

Пациенты с III стадией обычно получают 
АХТ после операции, поскольку она может сни-
зить риск рецидива на 10–20 % и улучшить по-
казатели выживаемости. Общая выживаемость у 
пациентов с III стадией, получавших одинаковое 
лечение (операция+АХТ) колеблется от 15% до 
75% [17]. Примерно у 30% пациентов возникает 
рецидив. Таким образом, не все получают пользу 
от АХТ, но при этом значительное число пациен-
тов подвергается неоправданному токсическому 
воздействию, направленному на любые клетки, в 
том числе и нормальные [16, 17, 18, 19]. Наиболее 
часто возникает тошнота, рвота, слабость, утом-
ляемость, потеря аппетита, кардиотоксичность и 
гематологическая токсичность, периферическая 
нейропатия, которые серьёзно влияют на каче-
ство жизни пациентов [11, 20]. По данным Ние-
зовой Ш.Х., в 15-100% случаев при проведении 
курсов химиотерапии развивается гепатоксич-
ность, которая способствует увеличению часто-
ты послеоперационных осложнений и периопе-
рационных гемотрансфузий [20]. Таким образом, 
эти данные свидетельствуют о том, что система 
стадирования TNM не обеспечивает достаточной 
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прогностической информации о преимуществах 
химиотерапии. Поэтому важен поиск биомаркера 
для более точной оценки прогноза c целью ин-
дивидуализации терапии КРР II/III стадии для 
улучшения отдаленных результатов лечения [10, 
17, 21, 22].

Характеристики лимфатических узлов (ЛУ), 
такие как размер, количество ЛУ, играют важную 
роль в системе стадирования опухоли и тесно 
коррелируют с прогнозом КРР. В соответствии 
с рекомендациями American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) рекомендуется при патоморфо-
логическом исследовании оценивать не менее 12 
ЛУ при КРР, однако количество оцениваемых ЛУ 
на практике варьируется от 7 до 21. Было отме-
чено, что оценка более 12 ЛУ не привела к уве-
личению доли пациентов с III стадией в структу-
ре КРР [6, 14]. Большее количество пораженных 
ЛУ связано с худшим прогнозом, при этом боль-
шинство рецидивов возникает в первые три года 
после хирургического лечения. Поражение ЛУ 
является показанием для АХТ, которая снижает 
риск рецидива на 40% [6, 22].

Размер удаленных регионарных лимфоуз-
лов (ЛУ) может быть прогностическим фактором 
при КРР II стадии. Однако послеоперационное 
патоморфологическое измерение удаленных ЛУ 
занимает много времени и является трудоемким. 
Компьютерная томография (КТ) обладает преиму-
ществами предоперационной доступности, повто-
ряемости и неинвазивности. Однако результаты ее 
во многом зависят от опыта врача-рентгенолога 
[14]. Sh. Tong и соавт. оценили оптимальное по-
роговое значение размера ЛУ при КРР II стадии, 
измеренное с помощью КТ, которое составило 5,8 
мм. Пациенты с размерами ЛУ>5,8 мм имели худ-
ший прогноз по сравнению с теми, у кого размеры 
ЛУ были ≤5,8 мм. Данный показатель коррелиро-
вал с безрецидивной выживаемостью, однако не 
влиял на общую выживаемость [14].

Дополнительными критериями, оцениваю-
щими риск прогрессирования, могут стать опу-
холевое почкование, опухолевые некрозы, ней-
трофильно-лимфоцитарное соотношение. 

Опухолевое почкование (tumor budding) – на-
личие одиночных раковых клеток или скоплений 
до четырех клеток на периферии опухоли [23, 24]. 
Считается, что это первый шаг в метастазирова-
нии рака, когда почкующиеся клетки мигрируют 
через внеклеточный матрикс, вторгаются в лим-
фоваскулярные структуры и формируют метаста-
тические опухолевые колонии в ЛУ и отдаленных 

участках [25]. Опухолевое почкование является 
важной характеристикой эпителиально-мезенхи-
мального перехода – процесса, при котором эпи-
телиальные клетки теряют адгезивные свойства 
и приобретают инвазивные свойства, что способ-
ствует метастазированию опухоли [26]. 

Для оценки опухолевого почкования исполь-
зуется световая микроскопия с окрашиванием 
гематоксилином и эозином. При наличии выра-
женного воспалительного компонента применя-
ется иммуногистохимическое исследование [27]. 
Опухолевое почкование может определяться как 
в биопсийном материале, полученном в ходе эн-
доскопического исследования, так и в препаратах 
удаленной опухоли [28]. Установлено, что опухо-
левое почкование коррелирует с метастазирова-
нием в регионарные ЛУ, рецидивом заболевания 
и продолжительностью жизни [23, 29, 30].

Значение «опухолевых почек» стандартизо-
вано [31, 32]: Bd1 (Low grade) – 0–4 почки; Bd2 
(Intermediate) – 5-9 почек; Bd3 (High grade) – 10 
почек и более.

В исследовании Kamall и соавт. опухолевое 
почкование коррелировало с худшими показате-
лями общей выживаемости, однако показатели 
выживаемости не оценивались в зависимости от 
градации опухолевых почек [29]. В ретроспектив-
ном исследовании A.L. Canguçu и соавт. медиана 
безрецидивной выживаемости при II стадии КРР 
составила 134 месяца при уровне опухолевых по-
чек Bd1, и 103 месяца – при уровне опухолевых 
почек Bd2 и Bd3 [25].  

В исследовании T.V. NagiReddy и соавт. обна-
ружена корреляция между опухолевым почкова-
нием Bd3 и метастазированием в регионарные ЛУ 
(p - 0,018). Многофакторный анализ показал, что 
опухолевое почкование является предиктором ме-
тастазов в регионарные ЛУ (OR(odds ratio)=12,8 и 
p<0,001) [26].

Помимо выявления группы пациентов вы-
сокого риска со II стадией КРР для назначения 
АХТ, опухолевое почкование может быть марке-
ром для выявления опухолей pT1 высокого ри-
ска после эндоскопического или трансанального 
удаления [33, 34]. В клинических рекомендациях 
College of American Pathologists (CAP) показан 
подсчет опухолевого почкования у пациентов с 
КРР, возникший из полипов, и при опухолях I–II 
стадий [34].

Системный воспалительный ответ, ассоции-
рованный с опухолью, часто коррелирует с уве-
личением числа циркулирующих нейтрофилов. 
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Нейтрофилы секретируют цитокины и хемоки-
ны, которые играют важную роль в прогресси-
ровании рака. С другой стороны, лимфоциты 
могут способствовать цитотоксическому иммун-
ному ответу на злокачественное новообразова-
ние. Считается, что снижение числа сывороточ-
ных лимфоцитов отрицательно влияет на прогноз 
у пациентов с КРР [35, 36].

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотноше-
ние (neutrophil-lymphocyte ratio (NRL)) считается 
важным прогностическим маркером при гепа-
тоцеллюлярном раке, раке желудка, в том числе 
и КРР [35, 36, 37, 38, 39, 40]. Пациенты с высо-
ким NLR демонстрируют более неблагоприятные 
клинико-патологические характеристики опухо-
ли: более низкую степень дифференцировки, бо-
лее позднюю стадию TNM [37, 39]. NLR может 
определяться как в крови, так и при гистологиче-
ском исследовании биоптата опухоли [40].

В исследовании C. I. Iaciu и соавт. была диа-
гностирована IV стадия КРР в 47,12% от общего 
числа пациентов с высоким NLR, в то время как 
число пациентов со II стадией КРР составило все-
го 8,04% [37]. Повышенные значения NLR корре-
лируют с ухудшением показателей общей и безре-
цидивной выживаемости, а также с более низкими 
показателями ответа на химиотерапию по сравне-
нию с пациентами с низким NLR [37, 41].

M. Naszai и соавт. проанализировали данные 
71 публикации, охватывающей 32788 пациентов, 
в которых отмечается ухудшение показателей об-
щей выживаемости у пациентов с высоким уров-
нем NLR [42].

В исследовании И.А. Богомоловой и соавт. 
медиана безрецидивного периода составила 212 
дней при высоком NLR и 730 дней при низком 
NLR (log-rank критерий р=0,010) [40].  

F. Ming-Sheng и соавт. отмечают, что высо-
кий уровень NLR является фактором неблагопри-
ятного прогноза у пациентов с КРР II стадии [43].

C.-Y. Wang и соавт. отмечают более высокую 
частоту несостоятельности анастомозов после ра-
дикальных хирургических вмешательств у паци-
ентов старше 65 лет и высоким уровнем NLR [44]. 

Потенциальной способностью предсказы-
вать лечебный эффект АХТ при КРР II/III стадии 
обладает показатель опухолевого некроза. Опу-
холевый некроз возникает в результате быстрой 
пролиферации опухолевых клеток и является ко-
нечным результатом патофизиологических про-
цессов адаптации организма. Высокий уровень 
некроза опухоли означает, что организм не всегда 

способен адаптироваться к гипоксии, что говорит 
о худшем прогнозе [45, 46, 47]. Опухолевый не-
кроз может быть оценен в препаратах, окрашен-
ных гематоксилином и эозином, что делает его 
доступным прогностическим маркером [33].

Высокий уровень некроза коррелирует с 
низкими показателями общей и безрецидивной 
выживаемости, низкой степенью дифференци-
ровки опухоли [46, 47]. В исследовании H. Ye и 
соавт. показатели общей 5-летней выживаемости 
у пациентов в группе с высоким уровнем некроза 
были значительно ниже, чем в группе с низким 
(68,7% против 89,0%). 3-летняя безрецидивная 
выживаемость составила 83,6% у пациентов с 
низким уровнем некрозов и 59,8% у пациентов с 
высоким уровнем некроза [45].

В исследовании Sh. Dong и соавт. опухоле-
вый некроз был выявлен у 78 (45,1%) пациентов 
с I и II стадией КРР, было отмечено ухудшение 
показателей общей (log-rank P=0.003) и безреци-
дивной выживаемости (log-rank P=0,002) при на-
личии опухолевого некроза [48]. 

В настоящее время применение прогности-
ческого подхода является актуальным, поскольку 
позволяет персонализировать показания для АХТ 
у пациентов с КРР, имеющих высокий риск реци-
дива [49, 50]. По данным описанных исследований 
можно предположить, что опухолевое почкование, 
нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, опу-
холевый некроз могут быть дополнительными 
прогностическими маркерами у пациентов с КРР. 
Для оценки прогностической значимости данных 
маркеров у пациентов с КРР необходимо дальней-
шее проведение исследований, базирующихся на 
ретроспективном наблюдении. 

Заключение

Таким образом, поиск прогностических фак-
торов, позволяющих персонализировать назначе-
ние АХТ, является важным аспектом в лечении 
пациентов с КРР II/III стадии. Дополнительными 
критериями могут стать: опухолевое почкование, 
опухолевые некрозы, нейтрофильно-лимфоци-
тарное соотношение. 
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