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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Колоректальный рак (КРР) входит в пятерку самых распространённых раков во всем мире и характери-

зуется трендами заболеваемости, инвалидизации и смертности. КРР характеризуется значительной частотой рецидива и 
ранним метастазированием. Множество метаанализов в мировой литературе направлены на поиск факторов определения 
вероятного исхода заболевания.

Цель исследования – оценить роль паренхиматозно-стромального соотношения в прогрессировании колоректального рака.
Методы: при микрокопировании в 40-кратном увеличении измеряли площадь паренхимы (Sp) и стромы (Sm) в зонах по-

верхностного роста опухоли и глубокой инвазии. Рассчитывали показатель паренхиматозно-стромального соотношения 
(ПСС) по формуле ПСС=Sp/Sm и определяли корреляционную взаимосвязь с метастазированием опухоли. 

Результаты: С увеличением глубины инвазии опухоли отмечается повышение частоты метастазирования в печень. По-
казатель метастазирования при инвазии в слизисто-подслизистый слой (Т1) и мышечную оболочку (Т2) составил 4% соот-
ветственно. Показатель возрастал до 80% при вовлечении субсерозной оболочки (Т3). Метастазы в регионарные лимфати-
ческие узлы ухудшали исход заболевания в 3 раза. При местно-распространённом и локально-регионарным в зоне глубокой 
инвазии преобладает паренхиматозный компонент над стромой. ПСС составляет 2,5:1,0 и 1,6:1,0. При диссеминированном 
росте КРР в зоне глубокой инвазии опухоли ПСС равен 1,0:1,4 с преобладанием стромального компонента до 57%.

Заключение: отмечается снижение ПСС в поверхностных зонах роста при диссеминированных формах КРР по сравне-
нию с местным и локально-регионарном типах рака. Преобладание стромального компонента в зоне глубокой инвазии прямо 
пропорционально с высоким неблагоприятным исходом. 
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Введение: Колоректальный рак (КРР) занимает третье 
место в мире по частоте среди всех злокачественных но-
вообразований. Заболеваемость более 1 млн пациентов 
ежегодно и смертность около 700 тысяч. По данным ряда 
авторов прогрессирование КРР зависит от стромального 
микроокружения опухоли: межклеточный матрикс, кро-
веносные сосуды, клетки воспалительного инфильтрата и 
фибробласты. Дисрегуляция между паренхимой и стро-
мой приводит изменению нормальных клеток стромы с 
приобретением аномальных фенотипов, которые спо-
собствуют росту и прогрессированию новообразования.

Имеются работы по определению новых морфологи-
ческих признаков риска прогрессирования опухолей, ха-
рактеризующих внутренние свойства паренхиматозных 
клеток и взаимодействие компонентов опухолевого ми-
кроокружения. 

Исследование AJCC (1996-2015г.) опухолей пяти лока-
лизаций (рак лёгкого, КРР, меланома, рак молочной же-
лезы и предстательной железы) определило 176 про-
гностических инструментов (формул, баллов риска, 
калькуляторов, номограмм и т.д.) для установления до-
полнительных независимых прогностических маркеров, 
которые компенсируют недостатки системы определе-
ния рисков неблагоприятных исходов [1]. 

Для прогнозирования выживаемости пациентов с КРР 
выделено 53 модели [2]. Данные методики комбинируют 
клинические данные и сведения патологоанатомическо-
го заключения характеристики опухоли для оценки веро-

ятности наступления определённого исхода, в определён-
ное время [3, 4]. Однако в данных моделях не учитываются 
составляющие опухолевого микроокружения. Анализ ра-
бот показал отсутствие универсальных систем патоморфо-
логической оценки вероятных исходов заболевания. Мы 
не нашли модель патоморфологической характеристики 
первичной опухоли, которая позволила спрогнозировать 
развитие метастазов у пациентов с локализованным КРР. 
Персонификация прогноза неблагоприятных исходов не-
обходима при I и II стадии заболевания, так как частота от-
далённых метастазов после радикальной операции может 
достигать до 10%. Вышеописанное позволяет поставить 
перед собой цель исследования.

 Цель исследования – оценить роль паренхиматоз-
но-стромального соотношения в прогрессировании ко-
лоректального рака.

Материалы и методы: Изучены клинические 
данные медицинских карт 50 пациентов в возрасте  
30-75 лет, проходивших лечение в Медицинском цен-
тре НАО Западно-Казахстанский медицинский уни-
верситет имени Марата Оспанова за период с 2021 по  
2022 гг. Количество пациентов мужского и женского пола: 
26 (52%) и 24 (48%). Опухоль в сигмовидной кишке выявле-
на у 21 пациента, в ректосигмоидном отделе – у 11 (22%), в 
ободочной кишке – у 9 (18%), у 6 (12%) опухоль локализо-
валась в прямой кишке, у 3 – в слепой кишке. Все пациен-
ты в зависимости от степени формы роста опухоли были 
разделены на три группы: 1 – с местнораспространен-
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ным, 2 – с локально-регионарным, 3 – с диссеминирован-
ным ростом КРР. По группам пациенты распределились 
следующим образом: 1-я группа – 17 человек (9 мужчин 
и 8 женщин, с КРР в сигмовидной кишке – 12 и ободочном 
отделе – 5), 2-я группа – 18 человек (9 мужчин и 9 женщин, 
с КРР в слепой кишке – 3, сигмовидной кишке – 9, ободоч-
ной кишке – 4, ректосигмоидном отделе – 2), 3-я группа – 
15 человек (8 мужчин и 7 женщин, с КРР в прямой кишке – 
6, в ректосигмоидном отделе – 9).

Для проверки нормальности распределения исследуе-
мых количественных показателей в группах использовали 
критерий согласия Колмогорова-Смирнова. Статистиче-
скую обработку проводили с использованием U критерия 
Манна-Уитни в программном пакете Statistica 8.0.

Во фрагментах удаленного толстого кишечника, при 
стандартном патоморфологическом исследовании оце-
нивали степень дифференцировки опухоли, глубину ин-
вазии в кишечную стенку, наличие или отсутствие лим-
фогенных и гематогенных метастаз. С использованием 
микроскопа Nikon eclipse E200 (Япония) с использовани-
ем программного обеспечения Genesis (Genesis Software, 
Индия) для оценки количественного и качественного 
микроокружения в 5 полях зрения при 40-кратном уве-
личении сканировали область поверхностного роста и 
глубокой инвазии опухоли, с последующим измерени-
ем площади паренхимы (Sp) и стромы (Sm). Рассчитывали 
показатель паренхиматозно-стромального соотношения 
(ПСС) по формуле ПСС=Sp/Sm. 

Результаты: При анализе клинических данных было 
установлено, что прогрессирование аденокарциномы не 
зависело от пола, возраста, степени дифференцировки 
опухоли. Однако число гематогенных метастазов про-
порционально зависело от локализации опухоли, глу-
бины инвазии и наличия лимфогенных метастазов. При 
локализации опухоли в сигмовидной кишке процент ге-
матогенных метастазов достигал 48%. Степень глубины 
инвазии опухоли в стенку кишки прямо пропорциональ-
но к частоте метастазирования в печень. При инвазии в 
слизисто-подслизистый слой (Т1) и мышечную оболочку 
(Т2) показатель метастазирования составил 4% соответ-
ственно. При инвазии в субсерозную оболочку (Т3) про-
цент метастазирования достигал 80%. Метастазы в реги-
онарные лимфатические узлы ухудшали прогноз в 3 раза. 

При местно-распространённом и локально-регионар-
ным в зоне глубокой инвазии преобладает паренхиматоз-
ный компонент над стромой. ПСС составило 2,5:1,0 и 1,6:1,0. 

При диссеминированном росте КРР в зоне глубо-
кой инвазии опухоли ПСС равен 1,0:1,4 с преобладанием 
стромального компонента до 57% [5].

Обсуждение: Для колоректального рака чаще приме-
няют понятие «степень дифференцировки», а не «степень 
гистологической злокачественности». Это объясняется 
тем, что нет четкой взаимосвязи между степенью диффе-
ренцировки и инвазивностью, метастазированием. Сте-
пень дифференцировки не означает агрессивность опу-
холи при КРР. Способность привести к неблагоприятному 
исходу за относительно короткий срок базируется на 
всем комплексе свойств неопластических клеток и их ми-
кроокружения. Исследователи описывают вероятность 
перехода одного типа в другой в зависимости от микроо-
кружения опухоли [6-8]. 

Индивидуальный тип инвазии развивается соглас-
но механизму эпителиально-мезенхимального перехо-

да (ЭМП). Морфологическим проявлением феномена 
ЭМП считают, так называемое «почкование», то есть воз-
никновение отдельных опухолевых клеток в инвазивном 
фронте опухоли. «Почкование» показывает степень го-
товности отделения опухолевых клеток на раннем этапе 
метастатического процесса, и относится к числу факто-
ров высокого риска. «Почкование» имеет более высокое 
прогностическое значение, по сравнению со степенью 
дифференцировки опухоли [9-11].

Колоректальные аденокарциномы характеризуются 
«калейдоскопом» стромально-паренхиматозных элемен-
тов. Множество различных вариантов клеточной коопе-
рации и коллаборации, сложившихся в процессе развития 
каждого морфотипа опухоли, определяют её дальнейшее 
поведение и исход заболевания. При максимальном при-
ближении характеристик паренхимы и стромы опухоли к 
строению нормальной слизистой оболочки толстой киш-
ки и с сохранением «оберегающей» функции иммунной си-
стемы, опухоль КРР характеризуется медленной прогрес-
сией и несклонностью к метастазированию.

Заключение: Таким образом, нами установлено раз-
личие ПСС в зависимости от степени инвазии опухоли. 
Отмечается снижение ПСС в поверхностных зонах ро-
ста при диссеминированных формах КРР по сравнению 
с местным и локально-регионарном распространени-
ем. Преобладание стромального компонента над парен-
химой в зонах глубокой инвазии характеризует высокую 
степень метастазирования. 

Современный подход к эпидемиологии рака и канце-
рогенезу характеризует злокачественные опухоли как ин-
вазивный паразит. Который занимает соответствующее 
место в экосистеме первичных органов, а затем распро-
страняется с образованием регионарных и отдаленных 
сообществ вокруг метастаз, образуя единую систему вза-
имосвязанных экосистем по всему организму. При мета-
стазировании опухолевые клетки подвергаются опреде-
лённым рискам [12, 13]. Они приобретают метастатический 
фенотип, изменяют метаболизм, теряют пролифератив-
ное преимущество и трансформируются из эпителиаль-
ной клетки в мезенхимальную. Когда клетка инициирует 
инвазию, успешно избегая иммунного надзора и проника-
ет в сосуды, она подвергается высокому риску гибели во 
время циркуляции в кровотоке. Риски, связанные с мета-
стазированием, объясняют необходимость внешнего сиг-
нала для начала метастазирования. Таким образом, при-
обретение метастатической способности не означает, что 
опухолевая клетка обязательно должна покинуть экоси-
стему материнской опухоли. Метастатические мигранты 
реагируют на сигнал начать инвазию. Стремительная ло-
кальная пролиферация клеток не обеспечивается имею-
щимся ангиогенным процессом, поэтому опухоль пере-
растает сосудистую сеть. Анаболически процесс влечет за 
собой локальную гипоксию и дистрофию, накопление ме-
таболических продуктов распада, снижение pH, что приво-
дит к непродуктивному токсическому болоту – опухолево-
му заболачиванию [14, 15]. Все перечисленное становится 
сигналом к инициированию метастазирования.

Учитывая, что по данным ряда авторов прогрессиро-
вание колоректального рака зависит и от стромального 
микроокружения опухоли (межклеточный матрикс, кро-
веносные сосуды, клетки воспалительного инфильтрата 
и фибробласты) данный вопрос мы осветим в следующей 
научной публикации.
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АНДАТПА

ҚОЛОРЕКТАЛЫҚ РАКТЫҢ ІСІКТЕРІНДЕГІ ПАРЕНХИМАТАЛЫҚ-СТРОМАЛДЫҚ 
ҚАТЫНАСЫ МЕТАСТАЗДАРДЫҢ КӨРСЕТКІШІ РЕТІНДЕ

Н.М. Иманбаев1, Е.М. Изтлеуов1, А.К. Койшыбаев1, Е.Ж. Бекмұхамбетов2, О.Н. Уразаев1, Э.А. Кыдырбаева1

1«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медициналық университеті» КЕАҚ, Ақтөбе, Қазақстан Республикасы; 
2«Ұлттық Денсаулық Сақтау Палатасы» ҚР, Астана, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Колоректальды қатерлі ісік әлемдегі ең көп таралған бес ісіктің бірі болып табылады және ауру, мүгедектік 
және өлім тенденцияларымен сипатталады. КҚІ елеулі қайталану жылдамдығымен және ерте метастазбен сипаттала-
ды. Әлемдік әдебиеттердегі көптеген мета-талдаулар аурудың ықтимал нәтижесін анықтайтын факторларды табуға 
бағытталған.

Зерттеудің мақсаты – колоректальды қатерлі ісіктің өршуіндегі паренхимальды-стромальды қатынастың рөлін бағалау.
Әдістері: 40 есе үлкейту кезінде микрокөшіру кезінде паренхиманың (Sp) және строманың (Sm) ауданы ісіктердің үстіңгі өсу 

және терең инвазия аймақтарында өлшенді. Паренхималық-стромальды қатынас PSS=Sp/Sm формуласы арқылы есептелді және 
ісік метастазымен корреляция анықталды.

Нәтижелері: Ісік инвазиясының тереңдігінің жоғарылауымен бауырға метастаздың жиілігінің жоғарылауы байқалады. Шы-
рышты-су асты қабатына (T1) және бұлшықет қабатына (T2) инвазия үшін метастаздың жылдамдығы сәйкесінше 4% құрады. 
Субсерозды мембрананың (Т3) қатысуы кезінде көрсеткіш 80%-ға дейін өсті. Аймақтық лимфа түйіндеріндегі метастаздар ауру-
дың нәтижесін 3 есе нашарлатты. Терең инвазия аймағында жергілікті кең таралған және жергілікті аймақтық болғандықтан, 
паренхималық компонент стромадан басым болады. PSS 2,5:1,0 және 1,6:1,0. Ісіктердің терең инвазиясы аймағындағы CRC диссе-
минирленген өсуімен PSS стромальды компоненттің 57%-ға дейін басым болуымен 1,0:1,4 құрайды.

Қорытынды: ісіктің жергілікті және жергілікті-аймақтық түрлерімен салыстырғанда колоректальды обырдың диссемирлен-
ген түрлерінде үстіңгі өсу аймақтарында PSS төмендеуі байқалады. Терең инвазия аймағында стромальды компоненттің басым 
болуы жоғары қолайсыз нәтижеге тікелей пропорционалды.

Түйінді сөздер: колоректальды қатерлі ісік, ісік микроортасы, паренхимальды-стромальды қатынас.

ABSTRACT

PARENCHYMATOUS-STROMAL RATIO IN COLORECTAL CANCER TUMORS  
AS AN INDICATOR OF METASTASIS

N.M. Imanbaev1, E.M. Iztleuov1, A.K. Koishybaev1, E.J. Bekmukhambetov2, O.N. Urazaev1, E.A. Kydyrbaeva1

1«Marat Ospanov West Kazakhstan Medical University» NCJSC, Aktobe, the Republic of Kazakhstan; 
2«National Chamber of Health» OIPiLE, Astana, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Colorectal cancer (CRC) is one of the five most common cancers worldwide and is characterized by trends in incidence, disabi- 
lity, and mortality. A significant recurrence rate and early metastasis characterize CRC. Many meta-analyses in the world literature are aimed 
at finding factors that determine the probable outcome of the disease.
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The study aimed to evaluate the role of the parenchymal-stromal ratio in the progression of colorectal cancer.
Methods: When microcopying at 40x magnification, the parenchyma (Sp) and stroma (Sm) area were measured in the areas of superficial 

tumor growth and deep invasion. The parenchymal-stromal ratio (PSR) was calculated using the formula PSS=Sp/Sm, and the correlation with 
tumor metastasis was determined.

Results: With an increase in the depth of tumor invasion, the frequency of metastasis to the liver also increased. The metastasis rate for 
invasion into the muco-submucosal layer (T1) and the muscular layer (T2) was 4%, respectively. The rate increased to 80% with the involvement 
of the subserous membrane (T3). Metastases in regional lymph nodes worsened the outcome of the disease threefold. With locally widespread 
and locally regional in the zone of deep invasion, the parenchymal component predominates over the stroma. PSS is 2.5:1.0 and 1.6:1.0. With 
CRC disseminated growth in the zone of deep tumor invasion, PSS was 1.0:1.4 with a predominance of the stromal component up to 57%.

Conclusion: There is a decrease in PSS in superficial growth zones in disseminated forms of colorectal cancer compared with local and 
local-regional types of cancer. The predominance of the stromal component in the zone of deep invasion is directly proportional to the high 
adverse outcome.

Keywords: colorectal cancer (CRC), tumor microenvironment, parenchymal-stromal ratio (PSR).
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