
12

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2019, том 24, №4           ANNALS OF HPB SURGERY, 2019, Vol. 24, N 4

ISSN 1995-5464 (Print); ISSN 2408-9524 (Online)

https://doi.org/10.16931/1995-5464.2019412-17

Морфологические и молекулярные особенности 
метастазов аденокарциномы толстой кишки 
в печень 

Раскин Г.А.1, 2*, Иванова А.К.3, Мухина М.С.1, Орлова Р.В.2, 3

1 ФГБУ “Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А.М. Гранова” 

Минздрава России; 197758, Санкт-Петербург, поселок Песочный, ул. Ленинградская, д. 70, 

Российская Федерация

2 ФГБОУ ВО “Санкт-Петербургский государственный университет”; 199034, г. Санкт-Петербург, 

Университетская набережная, д. 7/9, Российская Федерация

3 СПбГУЗ “Городской клинический онкологический диспансер”; 197022, Санкт-Петербург, 

2-я Березовая аллея, д. 3/5, Российская Федерация

Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ìåòàñòàçîâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà
Comprehensive treatment of colorectal cancer metastases

Цель. Изучить морфологические и молекулярные особенности метастазов аденокарциномы толстой кишки 

в печень.

Материал и методы. Изучено состояние генов репарации неспаренных нуклеотидов ДНК (MMR), экспрессия 

CXCR4, пролиферативная активность по индексу Ki-67 в 125 наблюдениях аденокарциномы толстой кишки с 

метастазами в печень. Первая группа составлена из 94 наблюдений опухоли с метастазами в печень на момент 

постановки диагноза, 2-я группа – из 31 наблюдения со II стадией заболевания на момент постановки диа-

гноза, однако в дальнейшем у этих пациентов развились метастазы. Во 2-й группе исследована KRAS-мутация. 

В группу контроля включили 22 наблюдения аденокарциномы толстой кишки II стадии без прогрессирования 

заболевания. В 325 наблюдениях аденокарциномы толстой кишки с неизвестной стадией исследовали состо-

яние MMR (3-я группа).

Результаты. В 1-й и 2-й группах нарушения MMR (dMMR) выявлено не было. Частота dMMR в общей попу-

ляции аденокарциномы толстой кишки составила 8%. Низкий уровень CXCR4 в 1-й и 2-й группах выявлен 

в 16% наблюдений, в контрольной группе – в 73%. Низкий индекс Ki-67 был выявлен в 5% наблюдений мета-

стазов в печень (1-я и 2-я группы), частота KRAS-мутации составила 45% (2-я группа).

Заключение. Аденокарцинома толстой кишки с метастазами в печень характеризуется агрессивным иммуно-

фенотипом: высокими показателями экспрессии CXCR4, Ki-67 и преимущественно сохранной функцией 

MMR.
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Aim. To study pathological and molecular features of  liver metastases of colon adenocarcinoma.

Material and methods. DNA mismatch repair (MMR), CXCR4 expression, Ki-67 proliferative activity were 

investigated in 125 cases of colon adenocarcinoma with liver metastases. First group consisted of 94 cases of tumor 

with liver metastases at diagnosis. The second group consisted of 31 cases with stage II disease at diagnosis, but 

subsequently these patient metastases. In second  group KRAS mutation was investigated. The control group included 
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 Вве де ние
Печень – это наиболее частая локализация 

метастазов аденокарциномы толстой кишки [1]. 
На момент первого обращения 14–18% больных 
раком толстой кишки имеют метастазы в печень, 
еще у 50% они развиваются в течение заболева-
ния [2]. Медиана выживаемости этих пациентов 
без лечения – меньше 8 мес, пятилетняя выжи-
ваемость не превышает 11% [1].

Аденокарцинома толстой кишки с метастаза-
ми в печень имеет свои морфологические и мо-
лекулярные особенности, обусловливающие не-
благоприятное течение опухолевого процесса. 
Одним из наиболее исследуемых в настоящее 
время показателей является микросателлитная 
нестабильность (MSI). Она представляет собой 
необычный вариант молекулярного патогенеза 
опухолей, существенным аспектом которого 
явля ется утрата одного из компонентов системы 
репарации неспаренных оснований ДНК (mis-
match repair, MMR) и, как следствие, накопле-
ние трансформированными клетками тысяч 
мута ций в микросателлитных повторах и других 
участках генома [3]. MSI, по данным различных 
авторов, выявляют в 5–20% наблюдений адено-
карциномы толстой кишки, чаще при II стадии 
(9–20%) и редко – при IV (3–6%) [4]. Если MSI-
опухоли II–III стадии имеют лучший прогноз по 
сравнению с микросателлитно-стабильным 
(MSS) раком толстой кишки [5, 6], то при IV ста-
дии, по данным некоторых авторов, MSI явля-
ется плохим прогностическим фактором [7]. 
Причем более подробные исследования пока-
зали, что больные раком толстой кишки с мета-
стазами в печень с MSI имеют наихудшую вы-
живаемость по сравнению с другими группами 
больных. Авторы связывают это с высокой час-
тотой мутации BRAF в этой подгруппе [4].

Метастазирование злокачественных опухо-
лей – это процесс, в котором селективность ор-
ганов как объектов возникновения вторичных 
очагов главным образом обусловлена экспрес-
сией определенных факторов. Внимание иссле-
дователей было обращено на экспрессию хемо-
киновых рецепторов на опухолевых клетках, по-

скольку процесс метастазирования похож на 
пере мещение лейкоцитов. CXCR4 – один из 
основ ных хемокиновых рецепторов – был опре-
делен как ключевая молекула в формировании 
метастазов [8]. Лигандом для CXCR4 является 
CXCL12 (stromal cell-derived factor-1, SDF-1). 
Именно их взаимодействие считают в настоящее 
время критичным в метастатическом процессе 
[9]. Это явление было доказано в экспериментах 
in vitro и in vivo в дополнение к ретроспективным 
клиническим исследованиям. В настоящее 
время известно, что высокая экспрессия SDF-1 
отмечается в легких, печени, костном мозге, 
голов ном мозге и лимфатических узлах [10].

 Материал и методы
Всего было изучено 125 наблюдений адено-

карциномы толстой кишки с метастазами в пе-
чень. Пациенты были разделены на 2 группы. 
В 1-й группе было 94 наблюдения опухоли с ме-
тастазами в печень на момент постановки диа-
гноза, во 2-й – 31 наблюдение опухоли II стадии 
на момент постановки диагноза, однако в даль-
нейшем у этих пациентов развились метастазы. 
Мужчин было 64, женщин – 61. Возраст боль-
ных варьировал от 28 до 76 лет (средний воз-
раст – 59,41 ± 8,62 года, медиана – 63 года). 
Группа контроля составлена из 22 пациентов 
со II стадией аденокарциномы толстой кишки, 
прослеженный безрецидивный период у которых 
составил 5 лет. Было проведено иммуногистохи-
мическое исследование экспрессии генов репа-
рации неспаренных нуклеотидов ДНК (MSH2, 
MSH6, PMS2, MLH1), экспрессии рецептора 
к хемокину CXCR4, оценка индекса пролифера-
тивной активности Ki-67. Во 2-й группе опреде-
ляли статус KRAS методом ПЦР. Кроме того, 
в 325 наблюдениях аденокарциномы толстой 
кишки без учета стадий также было проведено 
иммуногистохимическое исследование генов 
MMR (3-я группа).

Поскольку в настоящее время нет стандартов 
градации окраски для хемокиновых рецепторов 
в опухолевой ткани, нами самостоятельно уста-
новлена шкала определения уровня экспрессии 

22 cases of stage II colon adenocarcinoma without disease progression. MMR was studied in 325 cases of colon 

adenocarcinoma without known stage.

Results. MMR deficiency (dMMR) didn’t revealed in group 1 and 2. The frequency of deficiency MMR in the general 

population of colon adenocarcinoma was 8%. Low level of expression of CXCR4 in group I and II was revealed in 

16% of cases, in control group – in 73%. Low level of Ki-67 was revealed in 5% of cases of liver metastases (group 1 

and 2), the frequency of KRAS mutations was 45%.

Conclusion. Colon adenocarcinoma with liver metastases is characterized by aggressive immunophenotype: high 

expression rates CXCR4, Ki-67, and preferentially retained MMR function. 

Keywords: colon, liver, adenocarcinoma, KRAS, MMR, MSH6, CXCR4, Ki-67
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Рис. 1. Микрофото. Экспрессия MLH1, гена репарации неспаренных нуклеотидов ДНК (MMR): a – выпадение 
экспрес сии MLH1 в клетках аденокарциномы локализованной формы, сохранная реакция в клетках стромы (корич-
невое окрашивание); б – сохранная экспрессия MLH1 в метастазе аденокарциномы толстой кишки в печень. ×400.

Fig. 1. Microphoto. Expression of MLH1, mismatch repair gene (MMR): a – loss of MLH1 expression in cancer cells of local 
adenocarcinoma, retained expression in stromal cells (brown color); b – retained expression of MLH1 in liver metastases 
of colon cancer. ×400.

а б

Рис. 2. Микрофото. Экспрессия CXCR4, рецепторы к хемокину в аденокарциноме толстой кишки: a – низкий уровень 
экспрессии, коричневая гранулярная реакция в цитоплазме опухолевых клеток; б – высокий уровень экспрессии. ×400.

Fig. 2. Microphoto. CXCR4 (chemokine receptor) expression in colon adenocarcinoma: a – low expression, brown granular 
reaction in cytoplasm of tumor cells, b – high expression. ×400.

а б

Таблица 1. Уровень экспрессии хемокинового рецеп-
тора CXCR4

Table 1. CXCR4 chemokine receptor expression level

               Число наблюдений, абс. (%)
 Уровень метастатический 
 экспрессии рак  контрольная
  (2-я группа) группа

 Низкий 5 (16,2) 16 (72,8) χ2 = 5,5

 Средний 17 (54,8) 2 (9) р = 0,02

 Высокий 9 (29) 4 (18,2)

Таблица 2. Пролиферативная активность метастазов 
аденокарциномы толстой кишки в печень

Table 2. Proliferative activity of liver metastases of colon 
adenocarcinoma

 Уровень Кi-67, % Число наблюдений, абс. (%)

 ≤30 4 (5,1)

 31–50 12 (15,2)

 51–70 35 (44,3)

 >70 28 (35,4)

 Итого: 79 (100)
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хемокиновых рецепторов: низкий, средний, 
высо кий. Уровень экспрессии определяли про-
центом выявления рецепторов хемокинов в аде-
нокарциноме толстой кишки. Низкий уровень – 
0–30%, средний уровень – 31–70%, высокий 
уровень – 71–100%.

 Результаты
У пациентов 1-й группы с метастазами рака 

в печень не выявлено утраты генов (MSH2, 
MSH6, PMS2, MLH1), ответственных за репара-
цию неспаренных оснований ДНК, что означает 
отсутствие микросателлитной нестабильности 
(без dMMR, рис. 1). При изучении пациентов 
3-й группы в 26 (8%) наблюдениях была выяв-
лена dMMR (рис. 1). Экспрессия рецепторов 
к хемокинам (CXCR4) была высокой при II ста-
дии у пациентов 2-й группы (рис. 2). Низкая экс-
прессия CXCR4 отмечена в контрольной группе 
(табл. 1, рис. 2). При исследовании индек са 
Ki-67 в метастазах аденокарциномы толстой 
кишки в печень (1-я и 2-я группы) в 80% наблю-
дений обнаружена высокая пролиферативная 
активность >50%; лишь в 5% наблюдений отме-
чен низкий пролиферативный уровень ≤30% 
(табл. 2). KRAS-мутация выявлена в 31 (45%) на-
блюдении 2-й группы. 

 Обсуждение
В проведенном исследовании не выявили 

аденокарциному толстой кишки с метастазами в 
печень с дефектом генов репарации неспарен-
ных нуклеотидов ДНК, ответственных за микро-
сателлитную нестабильность (dMMR/MSI-H). 
По данным литературы, частота dMMR/MSI-H 
при метастатической аденокарциноме толстой 
кишки составляет 2–4% [4]. Однако если срав-
нить мировые данные о частоте dMMR/MSI-H 
при аденокарциноме в целом, то она составляет 
5–20% [4]. В проведенном же исследовании она 
составила только 8%, поэтому, вероятно, при 
метастатической форме не выявили ни одного 
наблюдения с dMMR. Одним из объяснений 
меньшей частоты dMMR может быть возраст 
больных – медиана возраста больных аденокар-
циномой толстой кишки, участвовавших в ис-
следовании, составила 63 года, в то время как у 
американцев она составляет 70 лет [11]. Частота 
же спорадической dMMR/MSI-H больше у па-
циентов более старшего возраста по сравнению с 
молодыми [4, 12]. 

Тем не менее любопытно отметить, что адено-
карцинома толстой кишки IV стадии с dMMR/
MSI-H считается рядом авторов неблагоприят-
ной формой [4, 7]. В то же время наличие dMMR/
MSI-H при II–III стадиях считается благопри-
ятным признаком и связано с лучшей выживае-
мостью больных [13]. Однако применение хими-
отерапии у этих пациентов меняет ситуацию, 

приводя к наихудшей выживаемости при dMMR/
MSI-H [13]. Во всех наблюдениях аденокарци-
номы IV стадии применяют химиотерапию вне 
зависимости от статуса MMR/MSI, таким обра-
зом, высока вероятность того, что неблагопри-
ятную группу IV стадии с dMMR/MSI-H мы 
создаем сами, применяя у них химиотерапию. 
Кроме того, исходя из полученных результатов, 
вероятно, нецелесообразно проводить исследо-
вание MMR/MSI при аденокарциноме толстой 
кишки IV стадии всем пациентам, а стоит огра-
ничиться теми больными, у которых наступило 
прогрессирование на фоне химиотерапии.

Экспрессия CXCR4 также связана с рези-
стентностью к химиотерапии, по данным ряда 
исследований [14, 15]. Более того, в этих же ра-
ботах было показано, что химиотерапия может 
индуцировать экспрессию рецепторов к хемо-
кинам, что способствует дальнейшему прогрес-
сированию заболевания [15]. В нашем исследо-
вании экспрессия CXCR4 была высокой в груп-
пе больных, у которых в дальнейшем развилось 
прогрессирование в виде метастазов в печень, 
по сравнению с низкой экспрессией в группе 
без прогрессирования, что коррелирует с дан-
ными литературы [14–16]. Установлено, что ко-
лоректальный рак с высоким уровнем CXCR4 
склонен к развитию рецидивов при локализо-
ванной форме (I–II стадии) и характеризуется 
низкими показателями выживаемости при IV 
стадии [16].

В обсуждаемом исследовании метастазы рака 
толстой кишки в печень показывали преимуще-
ственно высокий пролиферативный индекс по 
Ki-67. Лишь в 5% наблюдений он был меньше 
30%, а в 35% наблюдений – превышал 70%. 
Данные литературы о прогностической роли 
Ki-67 при аденокарциноме толстой кишки про-
тиворечивы. Ряд авторов полагают, что высокий 
уровень Ki-67 связан с лучшим прогнозом тече-
ния заболевания [17]. Другие же считают, что 
высокая пролиферативная активность аденокар-
циномы толстой кишки ассоциирована с низки-
ми показателями безрецидивной и общей выжи-
ваемости [18].

 Заключение
Аденокарцинома толстой кишки с метастаза-

ми в печень характеризуется агрессивным имму-
нофенотипом: высокими показателями экспрес-
сии CXCR4, Ki-67 и преимущественно сохран-
ной функцией MMR.  
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