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ÊÎËÎÐÅÊÒÀËÜÍÈÉ ÐÀÊ: 
ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÍÀ ²ÍÔÎÐÌÀÒÈÂÍ²ÑÒÜ 
Ã²ÑÒÎËÎÃ²×ÍÎÃÎ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
(îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Ã³ñòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ, âêëþ÷íî ç ã³ñòî- òà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³ºþ, íàäàº êîëî-
ñàëüíó ê³ëüê³ñòü äàíèõ ïðî ñòàí ïóõëèíè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó (ÊÐÐ). Âîíè 
â³äîáðàæàþòü ÿê ã³ñòîëîã³÷íèé òèï òà ð³âåíü äåäèôåðåíö³þâàííÿ ïóõëèíè, 
òàê ³ îñíîâí³ ¿¿ çëîÿê³ñí³ âëàñòèâîñò³ — íåîáìåæåíèé ð³ñò òà ³íâàç³þ/ìåòà-
ñòàçóâàííÿ, äîçâîëÿþòü âèçíà÷èòè ïàòîãåíåòè÷í³ øëÿõè ¿¿ ðîçâèòêó, ÿê³ âæå 
ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ôàêòîðè ïðîãíîçó. Àëå äî ñüîãîäí³ á³îìàðêåðè, êð³ì òèõ, 
ùî ñòîñóþòüñÿ òàðãåòíî¿ òåðàï³¿, íå çíàéøëè øèðîêîãî çàñòîñóâàííÿ ó êë³í³÷-
í³é ïðàêòèö³. Öå íå ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü àêòóàëüíîñò³ àáî â³äòâîðþâàíîñò³ 
ìåòîä³â, à ïîâ’ÿçàíå ç äåÿêèìè îðãàí³çàö³éíèìè ïðîáëåìàìè, òà, íà íàøó 
äóìêó, ç â³äñóòí³ñòþ ïðîñòèõ àäàïòîâàíèõ ñïîñîá³â îö³íêè òèõ ÷è ³íøèõ îçíàê 
â ãåòåðîãåíí³é êë³òèíí³é ñèñòåì³, ÿêîþ º ÊÐÐ. Âèçíà÷åííÿ øëÿõîì áàãàòîôàê-
òîðíîãî àíàë³çó ñèñòåìè âèñîêî³íôîðìàòèâíèõ êðèòåð³¿â ïðîãíîçó, òèïîâèõ 
ôåíîòèï³÷íèõ ïðîô³ë³â ïóõëèí íàäàñòü ä³ºâèé ³íñòðóìåíò äëÿ ï³äâèùåííÿ 
åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ ÊÐÐ.  Ç óðàõóâàííÿì òîãî, ùî áàãàòîôàêòîðíà îö³íêà 
ñòàíó ïóõëèíè º âåëüìè òðóäîì³ñòêîþ, íåîáõ³äíîþ óìîâîþ ¿¿ øèðîêîãî âïðî-
âàäæåííÿ ó ïîâñÿêäåííó êë³í³÷íó ïðàêòèêó º ðîçðîáêà àëãî ðèòì³â òà ñïîñîá³â 
¿¿ ïðîâåäåííÿ, ó òîìó ÷èñë³ é àâòîìàòèçîâàíèõ.

Колоректальний рак (КРР) набуває 

дедалі більшого значення як медична 

та соціальна проблема. У світі щороку 

реєструють понад 600 тис. випадків КРР, 

і менше третини з цих хворих живе у по-

дальшому більше 5 років. Найвищу за-

хворюваність відзначають в економічно 

розвинених країнах, найнижчу — в аф-

риканських, південноамериканських 

та азійських. У США, Великобританії, 

Нідерландах КРР займає 2-ге місце 

у структурі смертності від злоякісних 

новоутворень [13, 28, 61, 151].

Захворюваність на КРР в Україні 

в період з 1970 по 1996 р. зросла у 3,4 раза 

і становила 16,4 на 100 тис. населення для 

раку ободової кишки та 14,7 на 100 тис. 

населення — для раку прямої кишки [7, 

8]. Ця тенденція зберігається і в останні 

роки: за даними Національного канцер-

реєстру, станом на 2012 р. [7] в Україні 

грубий показник захворюваності на рак 

ободової кишки сягає 23,7, а раку прямої 

кишки — 20,7 на 100 тис. населення.

Етіопатогенез КРР пов’язаний із ці-

лою низкою факторів зовнішнього 

середовища та спадковістю. Вважають, 

що ризик його розвитку в європей-

ській популяції становить 4–5%, тобто 

протягом життя 1 особа із 20 захворіє 

на КРР. Наразі відомі такі фактори 

ризику захворювання на КРР: вік па-

цієнтів, особливості харчування, гене-

тичні синдроми та генетичний анамнез, 

що передують запальним і доброякісним 

пухлинним патологіям [5, 29, 61, 83].

Близько 10–35% усіх випадків КРР 

відзначаються сімейною схильністю, 

і тільки частину з них можна пояснити 

відомими синдромами. Описані КРР-

асоційовані синдроми з високим ризи-

ком статевих мутацій складають <6% 

усіх випадків [12, 29, 83]. Хоча спадкові 

форми раку становлять меншу частку 

в загальній кількості випадків цього 

захворювання, проте визначення специ-

фічних генетичних дефектів, що лежать 

в їх основі, утворить міцний фундамент 

у розумінні патогенезу спорадичного 

раку тонкої кишки [6, 148].

Генетичні захворювання з високим 

ступенем ризику морфологічно належать 

до поліпних (наприклад FAP) і непо-

ліпних (наприклад Лінча) синдромів. 

Хоча більшість із них характеризуються 

аутосомно-домінантним успадкуванням, 

рецесивне спадкування проявляється 

в MUTYH-асоційованому поліпозі 

(MAP) у зв’язку з мутацією базового 

гена видалення-репарації, переданого 

від обох батьків [5, 66].

Ризик розвитку КРР може залежати 

від зародкових дефектів, які призводять 

до ракових синдромів, як правило, не за-

чіпаючи товстий кишечник; наприклад, 

синдром Лі-Фраумені характеризується 

зародковою мутацією TP53, а наявністю 
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грудної залози та яєчника. Генетичний 

поліморфізм або зміни в генах запально-

го реагування пов’язані з виникненням 

виразкового коліту і хвороби Крона, які, 

в свою чергу, призводять до КРР. Змі-

ни в TNF та NOD2/CARD15 можуть 

впливати на ризик КРР у літньому віці 

незалежно від запальних захворювань 

товстого кишечнику [10, 20].

Нині є загальновизнаним те, що КРР, 

як і інші злоякісні новоутворення, 

є генетичною хворобою. Він виникає 

як результат накопичення мутацій, а та-

кож епігенетичних модифікацій ДНК, 

що веде до неопластичної трансформа-

ції клітин кишкового епітелію. Втрата 

геномної стабільності є вирішальним 

фактором у формуванні сприятливого 

середовища для виникнення мутацій 

в онкогенах та генах-супресорах пух-

лин [23, 62].

У більшості випадків КРР розви-

вається через послідовність «аденома-

карцинома». Ще у 1990 р. E. Fearon 

та B. Vogelstein [47] запропонували 

багатоступеневу генетичну модель коло-

ректального канцерогенезу, яка й досі 

актуальна. Згідно з нею інактивація гена 

APC у нормальному кишковому епітелії 

відбувається першою, далі — активаційні 

мутації онкогена KRAS та наступні, більш 

пізні мутації (наприклад PIK3CA, TP53, 

та в генах, пов’язаних із TGF-β шляхом).

Після формулювання генетичної мо-

делі Fearon та Vogelstein було накопичено 

колосальну кількість даних, які суттєво 

поглибили та розширили уявлення 

про патогенез КРР. Це стало підставою 

для розуміння кількох основних типів 

патогенезу КРР.

Близько 75% спорадичних, а також 

більшість синдромних КРР, окрім син-

дрому Лінча, розвиваються шляхом хро-

мосомної нестабільності (chromosomal 

instability — CIN) [58, 87]. Ці пухлини ха-

рактеризуються грубими хромосомними 

аномаліями, такими як анеуплоїдія, ви-

лучення і дублювання великого сегмента 

хромосоми, а також підвищення вмісту 

ядерної ДНК. Пухлини майже завжди 

мають мутацію APC (>90%), в той час 

як KRAS мутації відбуваються приблизно 

в 50%, TP53 мутації — приблизно в 70%, 

а 18q алельні втрати — у 80% випадків. 

Деякі пухлини мають мутацію BBAF 

як альтернативу KRAS мутації [149]. 

Молекулярні характеристики індивіду-

альних КРР асоційовані зі статусом ме-

тилування ДНК внаслідок епігенетичних 

і геномних взаємодій. Мутації в PIK3CA 

відзначають приблизно в 25% пухлин 

і вважають пізньою подією [122]. Мута-

ції в FBXW7/CDC4 також розцінюють 

як пізні події, на них лежить відповідаль-

ність за анеуплоїдію [88, 137], оскільки 

аденоми рідко бувають анеуплоїдними.

Низькочастотні мутації наявні в ге-

нах, пов’язаних із функцією мітотич-

ного контрольно-пропускного пункту 

(spindle-assembly checkpoint), таких 

як MAD1L1 та MAD2L1 (mitotic arrest-

deficient), CHEK2 [175], KIF11 (kinesin 

family member 11) і BUB1 (budding 

uninhibited by benzimidazoles 1) [40], 

що також може сприяти анеуплоїдії. Гі-

потеза анеуплоїдії припускає існування 

двохетапного механізму ініціації пухлин. 

Перший з них пов’язаний з дефектом 

у формуванні веретена поділу. На друго-

му етапі анеуплоїдія дестабілізує геном, 

призводить до мутацій і формування 

гетерогенних каріотипів. Анеуплоїдія 

сприяє пухлинному прогресуванню 

та підвищує шанси на втрату геном-су-

пресором пухлин гетерозиготності або 

шляхом ампліфікації онкогена через 

хромосомні дуплікації [62, 135].

Іншою запропонованою причиною 

CIN є аномалії центросом, пов’язані 

з їхньою кількістю та функцією, які 

призводять до нерівномірного розподілу 

хромосом між дочірніми клітинами. Під-

вищена експресія Plk1 (Polo-like kinases), 

які регулюють подвоєння центросом, 

наявна у 73% КРР і корелює з пухлинною 

інвазивністю, ураженням лімфатичних 

вузлів і стадійністю [159]. Білок Aurora A, 

асоційований із центросомою, також 

пов’язаний із КРР, регулює сегрегацію 

хроматину, а його експресія корелює 

з підвищенням стадії раку [40, 62, 168]. 

Припускають, що вкорочення теломер 

сприяє CIN, яка ініціює канцерогенез, 

у той час як активація теломерази в утво-

реній карциномі призводить до безсмер-

тя ракових клітин [62].

Приблизно у 15% випадків спорадич-

ний КРР розвивається шляхом мікро-

сателітної нестабільності (microsatellite 

instability — MSI) [31, 62, 148, 167], 

що пов’язане з втратою функції репа-

рації помилково спарених нуклеотидів. 

MSI являє собою унікальний спосіб 

розвитку пухлини, який не передбачає 

втрати гетерозиготності. Проходження 

декількох циклів реплікації ДНК без 

адекватної репарації призводить до ви-

никнення кількох алелів різної довжини 

(що отримало назву MSI-H [24, 79]), які 

визначали раніше як соматичні мутації 

і помилки реплікації ДНК.

У спорадичних пухлинах MSI-H від-

бувається на фоні глобального гіпер-

метилування ДНК. Провідним у цьому 

процесі є ураження промотора гена 

MLH1 із втратою експресії відповід-

ного білка і зв’язаного з ним PMS2. 

При синдромі Лінча зазвичай це від-

бувається через пошкодження одного 

з чотирьох генів репарації помилково 

спарених нуклеотидів (MSH2, MLH1, 

MSH6 або PMS2) або регуляторного гена 

TACSTD1 [16, 105].

З часу відкриття MSI ідентифіковано 

низку генів, які зазнають змін. До них 

належать регулятори клітинної проліфе-

рації (GTB1, TCG-4, WISP3); рецептор 

інсуліноподібного фактора росту 2, 

axin-2 і CDX2; регулятори клітинного 

циклу (BAX, caspase-5, RIZ, BCL-10, 

PTEN, hG4-1 і FAS); білки, залучені 

до репарації ДНК (MBD-4, BLM, CHK1, 

MLH3, RAD50, MSH3 та MSH6) [62, 

172]. Мутаційний профіль спорадичних 

MSI-H пухлин включає APC, BRAF 

(близько 50%), але рідко — KRAS му-

тації. Ракові захворювання, пов’язані 

з синдромом Лінча, можуть містити 

CTNNB1 мутації [84] як альтернативу 

APC і ніколи не містять BRAF мута-

цію [43], забезпечуючи корисний маркер 

для виявлення спорадичних випадків 

серед тих, що втратили MLH1.

У 1997 р. прийнято панель із 5 ре-

комендованих локусів для ідентифі-

кації MSI та її типів (BAT25, BAT26, 

D5S346, D2S123, D17S250), відому 

як панель Bethesda [26, 153, 164]. Деякі 

дослідники запропонували більш чут-

ливу та специфічну панель з 5 моно-

нуклеотидних маркерів (BAT25, BAT26, 

NR21, NR24 і NR27) [119]. MSI-H 

(high — високий) визначається при не-

стабільності хоча б двох маркерів, MSI-L 

(low — низький) — при одному та MSS 

(стабільний) — за відсутності нестабіль-

ності [26]. Більшість MSI-H ракових за-

хворювань диплоїдні чи близько дипло-

їдні, а частота втрати гетерозиготності 

(loss of heterozygosity — LOH) є низькою, 

у тому числі хромосом 5q [54, 119].

MSS пухлини не виявляють ознак 

MSI чи CIN. Вони ще мало вивчені, 

оскільки демонстрація хромосомної 

стабільності вимагає спеціалізованих 

методів дослідження, таких як про-

точна цитометрія чи аналіз зображень 

для визначення загального вмісту ДНК, 

оцінки LOH на декількох локусах або 

масиву порівняння геномної гібридизації 

ДНК [31, 90].

Іншою формою MSI є EMAST (ele-

vated microsatellite alterations at selected 

tetranucleotide repeats), яка трапляється 

у 60% випадків раку прямої кишки. Вва-

жають, що MSI-L та EMAST пов’язані 

з пригніченням функціонування MSH3, 

що викликає ди- та тетрануклеотидну 

нестабільність. MSI-L пухлини характе-

ризуються гіршим прогнозом, якщо вони 

асоціюються з MSS [16, 148].

Класифікація і, як наслідок, клінічне 

значення пухлин із MSI-L — спірне пи-

тання: частково через відсутність стан-

дартизації кількості та типу маркерів, 

які використовують для її виявлення, 

а також ця невелика підмножина пух-

лин часто групується з MSS пухлинами. 

Непряма діагностика MSI-H також 

може бути проведена за допомогою 

імуногістохімії для репаративних білків, 

з більшою точністю — для спорадичних, 

з меншою — для успадкованих випадків 

КРР [125].

Новоутворення з MSI-H (чи то спо-

радичні, чи то Лінч-асоційовані) мають 

морфологічні відмінності від пухлин 
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із хромосомною нестабільністю. Вони 

часто правобічні, муцинозні або іноді 

мозкового типу, пов’язані з подібним для 

хвороби Крона навколо- і внутрішньопух-

линним лімфоцитарним інфільтратом, 

позбавлені «брудного» некрозу, при більш 

низькій стадії і з розширеним ростом 

характеризуються кращим стадієспеци-

фічним прогнозом [53, 81, 91]. Пухлини 

MSІ-H можуть виявляти відмінну чутли-

вість до різних видів хіміотерапії [42, 152]. 

Пухлини з MSI мають кращий прогноз 

порівняно з CIN [58], а стан MSI може 

бути кандидатом для визначення ефек-

тивності ад’ювантної хіміотерапії [100].

Поєднання цитозинового нуклеоти-

ду з наступним гуаніновим (CpG дину-

клеотид) є відносно рідкісним явищем 

у геномі людини. Проте CpG-острівці 

виявлено в промоторних ділянках близь-

ко 50% усіх генів. Метилування у цих 

ділянках призводить до виключення 

транскрипційної активності зазначеного 

гена. Якщо метилування відбувається 

у промоторах генів-супресорів пух-

лин, наприклад p16, insulin-like growth 

factor 2, та HIC1 генів, що беруть участь 

у репарації ДНК (MGMT — метилгуанін 

метилтрансфераза і MLH1), а також 

антагоністів Wnt сигнального шляху, 

відомих як SFRPs (secreted frizzled-related 

proteins), це призводить до виникнення 

раку. Загальне збільшення кількості 

гіперметильованих промоторів генів, 

відоме як CIMP (CpG islands methylator 

phenotype), описано для КРР [35, 143].

Метилування промоторних генів 

може бути пов’язане з віковим фено-

меном (так зване метилування типу А), 

а також відбуватися в деяких інших 

видах раку (так зване метилування 

типу C) [123, 161, 182]. У пухлинах 

із CIMP часто наявна MSI-H через ме-

тилування генів репарації помилково 

спарених нуклеотидів — MLH1; однак 

>50% CIMP карцином є MSS. Стан 

CIMP асоціюється зі станом MSI і му-

таціями в KRAS, BRAF і TP53. Пухлини 

з частими MSI-H і BRAF мутаціями на-

зивають CIMP1, тоді як CIMP пухлини 

мікросателітно стабільні з високою 

частотою KRAS мутації визначають 

як CIMP2, а CIMP-негативні пухли-

ни — мікросателітно стабільні з частими 

TP53 мутаціями [150, 156].

Отже, у патогенезі КРР є велика 

кількість точок геному, ураження яких 

призводить до неопластичної транс-

формації епітелію кишки. Різноманіт-

ність комбінацій пошкодження генів 

та реалізація цієї спотвореної спадкової 

інформації призводять до виникнення 

пухлин з різними фенотипами та власти-

востями і, відповідно, з різними злоякіс-

ним потенціалом і чутливістю до терапії. 

Поширення цих явищ у подальшому 

за рахунок геномної нестабільності [101] 

визначають як пухлинне прогресування. 

Відмінності фенотипу новоутворення 

і вихідної тканини є предметом гістоло-

гічного типування пухлини, визначення 

за тими чи іншими критеріями/маркера-

ми (морфологічними, гістохімічними, 

імуногістохімічними та ін.) їхніх власти-

востей, які є підґрунтям для проведення 

додаткових молекулярно-генетичних 

тестів і вибору методу лікування.

Найважливішим прогностичним 

фактором при КРР є стадія захворюван-

ня на момент встановлення діагнозу. 

Іншими чинниками несприятливого 

прогнозу є венозна і лімфатична інвазія, 

резектабельність, обструкції чи пер-

форації кишечнику, ступінь дедифе-

ренціювання пухлини [34, 180]. Крім 

того, варто зазначити, що такі фактори, 

як внутрішньо- і перитуморальна за-

пальна реакція, десмоплазія чи реак-

тивні зміни лімфатичних вузлів можуть 

пригнічувати розповсюдження пухлини 

і забезпечувати сприятливий прогноз 

хвороби [17, 36, 50, 100].

Уже понад століття найважливіши-

ми ознаками КРР є гістологічний тип 

та рівень диференціювання пухлини (G). 

Їх визначення дає змогу з порівняно 

високою достовірністю відрізнити до-

бро- і злоякісні пухлини, з певною 

вірогідністю оцінити злоякісний потен-

ціал та прогноз захворювання [165, 172]. 

Проте невпинний прогрес у дослідженні 

біології КРР ставить нові завдання перед 

патологами у виявленні ознак пухлин, 

перш за все молекулярних, які перехо-

дять з категорії додаткових у категорію 

необхідних та надають можливість 

вибрати найбільш ефективні методи 

лікування і прогнозувати розвиток пух-

лин [27, 35, 100].

Зміни кількості ДНК у ядрах клітин 

КРР є типовим явищем [1, 34, 40, 60, 132], 

яке пов’язане перш за все з CIN, яка реа-

лізується в поліплоїдії та анеуполоїдії [39, 

58, 60, 70, 71, 87, 95]. Проведено багато 

досліджень з метою виявлення зв’язку 

між вмістом ДНК (плоїдністю) у ядрах 

пухлинних клітин та гістологічним ти-

пом пухлини і насамперед — з її злоякіс-

ним потенціалом [1, 70, 132]. Отримані 

дані щодо кількості ДНК у ядрах клітин 

та прогнозу при КРР стали підґрунтям 

для формування уявлення про важли-

вість цього показника, який сам по собі 

не є абсолютним, що пов’язано з мінли-

вістю цього явища [60, 71, 95, 132]. Наші 

спостереження [2] показали, що середній 

вміст ДНК у ядрах пухлинних клітин 

найбільший у поліпах й аденомах з осе-

редками малігнізації (фактично адено-

карциноми G1). В аденокарциномах 

у міру підвищення G нами відмічено 

зниження вмісту ДНК, як і зменшення 

вираженості гетерогенності клітинного 

складу пухлин за цією ознакою.

Ядерцеві організатори (nucleolus 

organizer regions — NOR), які є принци-

пово важливим початковим елементом 

системи реалізації спадкової інформа-

ції, стали об’єктом активного вивчення 

в онкології, у тому числі й стосовно 

пухлин товстої кишки [34, 39, 41, 95, 

116, 161]. Продемонстровано зв’язок 

між кількістю NOR та виживаністю 

хворих на КРР [140]. Проводили дослі-

дження, метою яких було використати 

кількість та стан NOR як критерій про-

ліферативної активності в пухлині [108], 

ступеня її злоякісності [46], прогнозу 

перебігу хвороби [86]. Вказані дані 

про можливість використання стану 

NOR у клітинах КРР для визначення 

їх злоякісності та прогнозу на сьогодні 

не отримали широкого застосування, 

що непрямо свідчить про їхню невисоку 

інформативність [3]. Разом з тим стан 

NOR та кількість РНК у ядрі може бути 

непрямим показником метаболічної 

активності та життєздатності пухлинних 

клітин і критерієм для виділення їхніх 

морфофункціональних типів, здатних 

до подальшого розвитку [3]. Останнє 

підтверджується тим, що оцінка стану 

NOR може бути достатньо інформатив-

ним фактором при гістологічній оцінці 

відповіді пухлин на лікування [1, 130].

Неконтрольованій ріст є специфіч-

ною властивістю пухлин, який, перш 

за все, пов’язаний з надмірною міто-

тичною активністю, яка значною мірою 

корелює з клінічним перебігом раку [55, 

63]. Для оцінки клітинної проліферації 

у пухлинах використовують низку мар-

керів (Кi-67, PCNA та MCM2) [59], серед 

яких білок Ki-67 став практично загаль-

новизнаним маркером клітинної пролі-

ферації, а частка Ki-67-позитивних пух-

линних клітин (Ki-67 індекс мічення — 

ІМ) є невід’ємним критерієм при оцінці 

багатьох злоякісних пухлин [9].

КРР також став об’єктом прискіпли-

вого дослідження з метою виявлення 

проліферативної активності та її зв’язку 

зі злоякісністю та прогнозом розви-

тку хвороби. Але результати таких до-

сліджень виявилися неоднозначними. 

Деякі автори зазначають, що високий 

ІМ Кi-67 є несприятливою ознакою 

при встановленні злоякісності пухлини, 

схильності її до метастазування та у ці-

лому щодо прогнозу хвороби [59, 77, 

106, 114, 134, 165, 170]. Інші не визнають 

можливості використання мітотичної 

активності як незалежного критерію 

при оцінці властивостей пухлини і про-

гнозу патологічного процесу [99, 163]. 

Частина дослідників пов’язують ви-

сокий ІМ Кi-67 з більш сприятливим 

онкологічним прогнозом [15, 111, 126, 

144]. У деяких роботах висока проліфе-

ративна активність асоціюється з кращою 

чутливістю пухлин до терапії [82, 144, 

183]. Окремі автори доводять, що висока 

експресія Кi-67 пов’язана з підвищен-

ням безрецидивної виживаності хворих 

на КРР, які отримали курс ад’ювантної 

терапії [49]. Такі розбіжності у поглядах 

стали приводом для пошуку зв’язків між 
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експресією Ki-67 та іншими маркерами, 

що характеризують ті чи інші властивості 

клітин КРР [77, 183]. Наші дані [4] свід-

чать, що епітеліальні пухлини товстої 

кишки можна розділити на такі, в яких 

зростання середнього вмісту ДНК в ядрах 

клітин відбувається за рахунок високої 

проліфетативної активності (велика 

частка клітин, в яких відбувається син-

тез ДНК), і такі, в яких цей показник 

зумовлений більшою часткою у спектрі 

поліплоїдних клітин. У зв’язку з цим 

гетерогенність КРР за вмістом ДНК/про-

ліферативною активністю можна роз-

глядати як різноманітність властивостей 

та життєздатності пухлинних клітин, 

що певним чином пов’язане з різними 

патогенетичними механізмами їх виник-

нення [40, 71]. Комплексна оцінка цих 

параметрів може стати додатковим висо-

коінформативним критерієм гістологіч-

ного визначення потенції розвитку КРР.

Неконтрольований ріст і збільшен-

ня маси пухлини пов’язані не тільки 

з надмірною мітотичною активністю, 

а й з порушеннями апоптозу. Серед 

значної кількості відомих маркерів, які 

відображають процеси апоптозу в пух-

линах, найбільш дослідженим є білок 

р53 [113, 154]. Основна функція р53 по-

лягає у тому, що він є посередником клі-

тинної відповіді на низку стресових 

впливів, у тому числі й пошкодження 

ДНК та гіперпроліферацію [160, 169]. 

Мутації гена ТР53 та/або гіперекспре-

сію протеїну р53 вважають найбільш 

загальною подією у КРР, як і в багатьох 

інших новоутвореннях [22, 113], адже 

вони супроводжуються підвищенням 

виживаності їхніх клітин, сприяють роз-

витку геномної нестабільності [113, 136].

Мутації гена ТР53 виявляють у 30–

50% хворих на КРР [14, 78, 22, 107, 145]. 

Але варто зауважити, що мутації, які 

стосуються різних доменів гена, при-

зводять до різних змін функції білка р53, 

що відображається на явищі апоптозу 

в пухлині [145]. TP53 мутації трапля-

ються частіше у пухлинах дистальної 

частини товстої кишки [14, 22, 100, 141]. 

Слід особливо підкреслити, що частота 

імуногістохімічного визначення гіперек-

спресії р53 вища, ніж мутації ТР53 [14, 

22, 107]. Р53+-пухлини зазвичай не про-

являють ознак MSI та не несуть k-ras 

мутацій [145], мають високу кореляцію 

із втратою гетерозиготності клітинами 

пухлини [107]. Р53+-пухлини частіше 

дають метастази у лімфатичні вузли 

та в очеревину [74, 76, 141].

Частота мутації ТР53 та/або гіпер-

експресія протеїну р53 корелюють 

зі ступенем дедиференціювання (G) 

КРР, що стало приводом до розгляду 

цього фактора як прогностичного [74, 

109, 124, 134, 145]. Однак розбіжності 

та не однозначність даних на сьогодні 

зумовлюють неможливість використову-

вати це порушення як незалежний пре-

диктор [14, 100, 141, 145]. Окремі роботи 

вказують на кращу загальну виживаність 

при КРР р53+ без зв’язку з безрецидив-

ною виживаністю [98]. Продемонстрова-

но залежність між експресією р53 і р21: 

для пухлин р53+/р21− характерна значно 

краща загальна і безрецидивна вижива-

ність, ніж для пухлини р53+/р21+ [98].

Важливу роль у регуляції апоптозу ві-

діграє також білок Bcl-2, який є інгібіто-

ром апоптозу та контролює проникність 

мітохондріальної мембрани [59, 131]. 

Bcl-2 належить до сім’ї, яка у ссавців 

включає 15 протеїнів, що сприяють або 

попереджують апоптоз. За нормальних 

умов білок Bcl-2, як правило, експре-

сується лише у нижній половині крипт 

товстої кишки, що відповідає зосеред-

женню стовбурових клітин, де Bcl-2, 

як прийнято вважати, захищає їх від 

апоптозу [27, 59].

Більшість аденом товстої киш-

ки характеризуються високою екс-

пресією BCL-2 на всій протяжнос-

ті залозистоподібних утворень [152], 

аж до розвитку малігнізації епітелію [48]. 

Припускають, що надмірна експресія 

BCL-2 може сприяти переходу гіперп-

лазії епітелію в аденому. Підвищена екс-

пресія Bcl-2 пов’язана з ранніми стадіями 

канцерогенезу [59] і є вищою в КРР, ніж 

у нормальному епітелії, але нижчою, 

ніж в аденомі [48, 65]. Спостереження 

виявили зворотну залежність між гіпер-

експресією Bcl-2 і р53 [65, 102, 104, 113]. 

Експресію Bcl-2 у низькодиференційо-

ваних кластерах ракових клітин розгля-

дають як вірогідний фактор злоякісності 

КРР [56]. Що стосується кореляції між 

експресією BCL-2 і прогнозом КРР, ре-

зультати різних спостережень виявилися 

неоднозначними [59, 122, 131, 133].

Слід зауважити, що Bcl-2 є не єди-

ним геном, який визначає патологію 

апоптозу в КРР. Антиапоптотичні білки 

bcl-XL і mcl-1, проапоптотичний Bak 

можуть відігравати більш значущу роль 

у розвитку КРР, ніж Bcl-2 [27, 97].

Поряд з необмеженим/неконт-

рольованим ростом — властивістю, яка 

визначає злоякісний потенціал пухлини, 

існує здатність до інвазії та метастазуван-

ня, які є основною причиною смертності 

хворих на рак. Розуміння механізмів і ви-

значення критеріїв їх оцінки відкривають 

широкі перспективи щодо прогнозуван-

ня та ефективності боротьби з КРР [80, 

92, 181]. Інвазія/метастазування є вельми 

складним процесом [68, 80, 181]. Але 

ключова роль у ньому, безперечно, на-

лежить втраті клітинами пухлини здат-

ності до інтеграції у тканинні комплекси, 

а також активація механізмів дезоргані-

зації позаклітинного матриксу. Перше 

пов’язане з порушенням адгезивних 

властивостей клітин, а друге — з про-

дукцією літичних ферментів.

Комплекс Е-кадгерин-катенін має 

важливе значення у міжклітинній ад-

гезії та підтримці гістоархітектоніки 

епітеліальних тканин. Сім’я кадгеринів 

(трансмембранні глікопротеїни) є осно-

вними кальційзалежними компонентами 

міжклітинної адгезії [121, 146, 162]. По-

рушення функції Е-кадгерину в клітинах 

КРР зазвичай пов’язане з метилуванням 

відповідних промоторів [52, 171]. Зо-

крема, їх гіперметилування найчастіше 

відзначають при КРР, що виник на фоні 

виразкового коліту [171]. Показано, 

що порушення адгезивних властивостей 

часто асоційоване не зі зменшенням 

кількості Е-кадгерину, а з перерозпо-

ділом його у клітині — інтерналізацією 

та порушенням зв’язування з цитоскеле-

том, що може бути результатом посттран-

сляційних модифікацій [94].

Що стосується перебігу КРР, то зни-

ження експресії Е-кадгерину призводить 

як до підвищення вірогідності місцевого 

рецидиву, так і виникнення віддалених 

метастазів [11, 174].

Білок β-катенін відіграє провідну 

роль не тільки у зв’язуванні в кадгерин-

опосередкованій системі клітинної 

адгезії; він також є транскрипцій-

ним активатором. Порушення функції 

β-катеніну зумовлене пошкоджен-

ням відповідних генів [115, 117, 155], 

що призводить до внутрішньоклітин-

ного перерозподілу його локалізації, 

тому білок накопичується в цитоплазмі 

та ядрі. Ядерна імунореактивність для 

β-катеніну значно зростає при переході 

неоплазії з неінвазивної у інвазивну 

[64]. При багатофакторному аналізі 

β-катенін претендує на роль незалежно-

го прогностичного маркера віддалених 

метастазів. При цьому співвідношення 

мембрана/цитоплазматична експресія 

β-катеніну в первинних пухлинах є мен-

шим, ніж у відповідних метастазах [127]. 

Негативну імунореактивність β-катеніну 

(яка визначається у чверті випадків КРР) 

пов’язують з MSI [60, 127].

Важливішою для прогнозу при КРР 

виявилася не самостійна оцінка екс-

пресії  β-катеніну, а ї ї  поєднання 

з іншими маркерами. Венозна інва-

зія є більш вираженою при ядерній 

експресії β-катеніну та CD10+, ніж 

CD10– [93]. Одночасне зниження екс-

пресії β-катеніну та пероксисомного 

проліферація-активуючого рецептора-

гамма може відігравати ключову роль 

у агресивній поведінці КРР [128]. Нега-

тивна експресія β-катеніну і позитивна 

p53 тісніше пов’язані з вищою частотою 

метастазів у печінці та поганим прогно-

зом, ніж при будь-яких інших комбіна-

ціях [127]. Експресія β-катеніну у ядрі 

та висока експресія CD133 асоційовані 

з високою швидкістю розвитку віддале-

них метастазів [120]. Крім того, зв’язок 

цих маркерів став одним із критеріїв 

оцінки стовбурових клітин при КРР 

та прогнозування виживаності хворих 

на КРР [73, 127, 128].
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Ще однією широко розповсюдженою 

молекулою клітинної адгезії є CD44 — 

глікопротеїд, що є головним поверхне-

вим лігандом гіалуронату та опосеред-

ковує зчеплення клітин із позаклітинним 

матриксом [173], бере участь у багатьох 

клітинних процесах, у тому числі рості, 

виживанні, диференціюванні та рухо-

мості [32, 118, 166]. За нормальних умов 

CD44 експресується переважно у глибині 

крипт товстої кишки [57]. CD44 індукує 

активацію src — сімейства тирозин-

кінази LYN та здатність до супресії 

апоптозу, що може мати критичне зна-

чення у розвитку пухлин товстої кишки, 

асоціюється з агресивною поведінкою 

пухлини та пов’язаний з активністю ме-

тастазування, зокрема епітеліальних пух-

лин [18, 173], корелює з пухлинним про-

гресуванням та зі стадією за Duke [57]. 

При переході «аденома-рак» відбувається 

підвищення експресії CD44, що тісно 

пов’язано з втратою APC/β-катеніном 

функції супресії пухлини та активації 

Wnt-сигнального шляху [173].

Хоч CD44 і ще деякі молекули адгезії, 

такі як Е-кадгерин, можуть бути міграцій-

ними супресорами пухлинних клітин [51], 

вони ж разом з одними (наприклад 

сплайс-варіанти CD44) або іншими моле-

кулами адгезії (наприклад CD26) можуть 

спричинити утворення метастатичних 

фенотипів [21, 85, 112, 129].

Останнім часом CD44 став при-

вертати до себе особливу увагу у зв’язку 

з виділенням стовбурових клітин КРР, 

а також через те, що він є їхнім функ-

ціонально важливим поверхневим біо-

маркером [38, 45, 138]. CD44+ клітини 

пухлини здатні утворювати колонії 

in vivo, яким притаманні властивості 

стовбурових клітин КРР, і генерувати 

пухлини при ксенотрансплантації. 

При цьому нокдаун CD44, але не CD133, 

суттєво перешкоджав формуванню кло-

нів та інгібував канцерогенез у моделі 

ксенотрансплантата. Лише 100 CD44+ 

клітин КРР, вилучених від хворого, 

розвинулися у неоднорідну пухлину, 

а клони, отримані з однієї CD44+ рако-

вої клітини, результували в гетерогенну 

систему пухлинних клітин [45].

Подальші дослідження також ви-

явили гетерогенність CD44+ клітин: 

CD44+/PrPc+ стовбурові клітини КРР, 

на відміну від CD44+/PrPc−, мають ви-

сокий потенціал метастазування у печін-

ку, а також епітеліально-мезенхімально-

го переходу. Існує думка, що PrPc може 

забезпечити потенційну терапевтичну 

ціль у метастатичному КРР [44].

Дезорганізація позаклітинного ма-

триксу, яка притаманна багатьом фізіо-

логічним та патологічним процесам, 

є принципово важливою умовою інва-

зії/метастазування злоякісних пухлин. 

У її реалізації провідна роль належить 

протеолітичним ферментам, і перш 

за все — матричним металопротеїназам 

(ММП) [68]. Пухлинні клітини проду-

кують ММП, які здатні деградувати усі 

компоненти позаклітинного матриксу 

і, руйнуючи фізичні бар’єри, реалізують 

інвазивний потенціал. Разом з тим на-

копичено дані щодо ширшого значення 

ММП у розвитку пухлин. При раку 

ММП беруть участь в ангіогенезі (MMP- 3, 

-7, -9). Крім того, ММП можуть впливати 

на баланс між сигналами, які активують 

та інгібуюють ріст (EGF іTGF-β), ре-

гулюють індукцію апоптозу (MMP-7), 

модулюють запальну реакцію (ММР-2, 

-3, -7, -8, -9, -12) [67, 89, 142, 157]. Деякі 

автори відмічають підвищення експресії 

ММП-9 у міру трансформації нормаль-

ного епітелію у КРР [19, 33, 68, 179], але 

інші дослідники не виявили кореляції 

зі ступенем дедиференціювання [33].

При КРР підвищення експресії 

ММП (ММП-1, -2, -7, -9, -10, -11, -13, 

-14) зазвичай сприяє прогресуванню 

пухлини, зокрема посилює ангіогенез, 

інвазію та метастазування, що корелює 

зі скороченням виживаності [19, 25, 33, 

65, 69, 75, 96, 103, 142, 158, 176–179]. 

Таким чином, ММП можуть бути ви-

користані як прогностичні маркери 

у пацієнтів із КРР, хоча деякі автори 

вказують на недостатню обґрунтованість 

цього положення [139].

Разом з тим є свідчення, що експресія 

деяких ММП (ММП-2, -7) не пов’язана 

з негативним прогнозом [72, 147], а ви-

сока експресія ММП-12 та -15 асоці-

юється з підвищенням виживаності 

при КРР, що при гіперекспресії ММП-

12, мабуть, зумовлено інгібуванням 

ангіогенезу [19, 184].

Одночасно з дослідженням про-

гностичного значення окремих ММП 

були спроби підвищити достовірність 

прогнозу за рахунок комплексної оцінки 

з іншими маркерами. Так, наводяться 

дані, що співвідношення експресії ММП 

і тканинних інгібіторів металопротеїназ 

може бути незалежним прогностичним 

показником [37, 65].

Таким чином, гістологічне дослі-

дження, включно з гісто- та імуногісто-

хімією, надає колосальну кількість даних 

про стан пухлини товстої кишки. Вони 

відображують як гістологічний тип пух-

лини та рівень її дедиференціювання, так 

і основні злоякісні властивості — необ-

межений ріст та інвазію/метастазування, 

що дозволяє визначити патогенетичні 

шляхи її розвитку (CIN, MSI), які нині 

вже розглядаються як фактори прогнозу.

Велика кількість ознак КРР, які ви-

являють гістологічно, безпосередньо 

пов’язана з тими чи іншими ланками 

патогенезу КРР. У результаті цього сфор-

мувалися уявлення про їх важливість для 

оцінки злоякісного потенціалу пухлини, 

прогнозу її розвитку та вибору методу 

лікування. Розробка доступних техноло-

гій імуногістохімії призвела у 90-х роках 

минулого століття до надзвичайно актив-

ного вивчення окремих маркерів з метою 

їх використання як незалежних критеріїв 

прогнозу. Але виявилося, що кожний 

з них сам по собі через значну мінливість 

не забезпечує достатньої достовірності 

прогнозу. Певною мірою це пов’язано 

з тим, що фізіологічні процеси, що харак-

теризуються цими маркерами, сумуються, 

накладаються один на одний, вступають 

у протиріччя. Результатом цього є склад-

на система, дати прогноз розвитку якої 

за окремим критерієм неможливо. Однак 

у 2000-х роках з’явилася категорія ознак, 

визначення яких є практично однознач-

ним з точки зору вибору методу лікуван-

ня, — це маркери, пов’язані з таргетною 

терапією, перевага у встановленні яких 

нині надається молекулярно-генетичним 

методам [30, 35, 110].

Наступним кроком за останнє де-

сятиліття стало дослідження декількох 

пов’язаних ознак, що дозволило суттє-

во підвищити достовірність прогнозу 

при КРР. Але досі біомаркери, крім тих, 

що стосуються таргетної терапії, не зна-

йшли широкого застосування у клі-

нічній практиці. Причому це свідчить 

не про відсутність актуальності та від-

творюваності методів, а лише про деякі 

організаційні проблеми [30] та, на нашу 

думку, відсутність простих адаптованих 

способів оцінки тих чи інших ознак 

у гетерогенній клітинній системі, якою 

є пухлина. Визначення шляхом багато-

факторного аналізу критеріїв, на основі 

яких можуть бути розроблені системи 

прогнозу, встановлення фенотипічних 

профілів пухлин надасть дієвий інстру-

мент для підвищення ефективності 

лікування КРР. Враховуючи те, що бага-

тофакторна оцінка стану пухлин є вельми 

трудомісткою, необхідною умовою її ши-

рокого впровадження у повсякденну 

клінічну практику є розробка алгоритмів 

та способів її проведення, у тому числі 

й автоматизованих. Отже, інтегральна 

оцінка даних гістологічного досліджен-

ня КРР все ще перебуває у зародковому 

стані та потребує додаткових досліджень.
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Êîëîðåêòàëüíûé ðàê: ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ 
èíôîðìàòèâíîñòü ãèñòîëîãè÷åñêîãî 
èññëåäîâàíèÿ (îáçîð ëèòåðàòóðû)
А.Н. Грабовой, С.А. Антонюк, Е.А. Воробей, Т.М. Савчин

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Гистологическое исследование, включая гисто- 

и иммуногистохимию, предоставляет колоссальное количество 

данных о состоянии опухоли колоректального рака (КРР). 

Они отображают как гистологический тип и уровень дедиф-

ференцировки опухоли, так и основные ее злокачественные 

свойства — неограниченный рост и инвазию/метастазиро-

вание, позволяют определить патогенетические пути ее раз-

вития, рассматриваемые уже как факторы прогноза. Но се-

годня биомаркеры, кроме имеющих отношение к таргетной 

терапии, не нашли широкого применения в клинической 

практике. Это не свидетельствует об отсутствии актуальности 

или воспроизводимости методов, а связано с некоторыми 

организационными проблемами, и, по нашему мнению, 

с отсутствием простых адаптированных способов оценки 

тех или иных признаков в гетерогенной клеточной системе, 

которой является КРР. Определение путем многофакторного 

анализа системы высокоинформативных критериев прогноза, 

типичных фенотипических профилей опухолей предоставит 

действенный инструмент для повышения эффективности 

лечения КРР. С учетом того, что многофакторная оценка со-

стояния опухоли весьма трудоемкая, необходимым условием 

ее широкого внедрения в повседневную клиническую практику 

является разработка алгоритмов и способов ее проведения, 

в том числе и автоматизированных.

Ключевые слова: колоректальный рак, гистологическое 

исследование, биомаркеры.

Colorectal cancer: pathogenetic descriptiveness 
histological studies (review)
A.N. Grabovoy, S.A. Antoniuk, E.A. Vorobei, T.M. Savchyn

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Histological study, including histo- and immuno-

histochemistry, provides a huge amount of data about the state 

of colorectal cancer (CRC). They display as histological type and lev-

el, where differentiation of the tumor, and its main malignant prop-

erties — unlimited growth and invasion/metastasis, can determine 

pathogenic pathways of its development, already considered as prog-

nostic factors. However, today, the widespread use of biomarkers, 

except related to ta rgeted therapy, has not found a meaningful clinical 

application. This is not a lack sign of relevance or renewal methods, 

and due to some organizational problems, in our opinion in the first 

place, with the lack of simple methods adapted evaluation of certain 

features in a heterogeneous cell system, which is the CRC. Deter-

mination by multivariate analysis of highly informative prognosis 

criteria, the definition of the typical phenotypic tumors profiles will 

provide an effective tool for impro ving the efficiency of the colorectal 

cancer treatment. Given that the multifactorial tumors assessment 

is very laborious, a prerequisite for its widespread introduction 

into routine clinical practice is the development of algorithms and 

methods for its implementation, including automated.

Key words: colon cancer, histological study, biomarkers.


