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Резюме. В ходе исследования выявлено, что предикторами опухолевой эмболии при 

колоректальном раке могут служить формирование периартериальных эластических «муфт», 

выраженная экспрессия TIMP1 в любом структурном компоненте рака и уровнень позитивности 

FAP. 
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Resume. The study revealed that the predictors of tumor embolia in colorectal cancer are 

perivascular accumulations of elastic fibers, TIMP1-expression in any structural component of the cancer 

and the level of FAP positivity. 
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Актуальность. Колоректальный рак – злокачественное эпителиальное 

новообразование толстого кишечника. Прогрессирование опухоли определяется её 

эпителиальным компонентом и стромальным микроокружением. Прогноз 

заболевания зависит от многих факторов, одним из которых является способность 

рака метастазировать, проникая в кровеносные сосуды и формируя опухолевые 

эмболы. 

Цель: определить морфологические предикторы опухолевой эмболии при раке 

толстой кишки. 

Задачи:  

1. Установить взаимосвязь между наличием и выраженностью эластических 

«муфт» вокруг сосудов с опухолевой эмболией, 

2. Выявить взаимосвязь экспрессии ингибитора матриксной 

металлопротеиназы-1 (TIMP1) с опухолевой эмболией, 

3. Оценить взаимосвязь общей позитивности экспрессии маркера белка рак-

ассоциированных фибробластов (FAP) с наличием опухолевых эмболов.   

Материал и методы. В ходе исследования был изучен операционный материал 

больных с раком толстой кишки, прооперированных в УЗ «Минский городской 

клинический онкологический диспансер». Оценивались следующие показатели: 

выраженность эластических «муфт» вокруг сосудов, выраженность экспрессии 

ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (TIMP1) в опухоли, показатель общей 

позитивности экспрессии маркера белка рак-ассоциированных фибробластов (FAP), 

наличие опухолевых эмболов. Методы: морфологический (гистохимический, 

иммуногистохимический (ИГХ), морфометрический) и статистический. 

Результаты и их обсуждение. Группу исследования составили 58 пациентов. 

Согласно TNM-классификации все случаи были разделены на 2 группы: первая (n=28) 

– пациенты без гематогенных и лимфогенных метастазов (T1-4N0M0), вторая (n=30) 

– при наличии метастазов (T1-4N1-2M1) .  
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В первую группу вошло 15 мужчин (средний возраст 65,3 лет) и 13 женщин 

(средний возраст 64,5 лет). Опухолевые эмболы диагностированы в 13,3% случаев 

(рис. 1А-Б).  

 

 
Рисунок 1 – Опухолевые эмболы в просвете вен: А – в толще опухоли, Б – в зоне 

глубокой инвазии (окраска по Мовату-Расселу, увеличение х200) 

 

Периартериальные эластические «муфты» определялись как повышенное 

скопление эластических волокон вокруг кровеносных сосудов, в первой группе 

выявлены «муфты» низкой и умеренной степени выраженности выявлены у 40% 

пациентов (рис. 2А-Б). 

  

 
Рисунок 2 – Характер формирования периваскулярных эластических «муфт»: низкой 

(А), умеренной (Б) и высокой степени выраженности (окраска по Мовату-Расселу, 

увеличение х100) 

 

Показатель средней общей позитивности экспрессии маркера FAP составила 

0,347 (экспрессия маркера была оценена в 13 (46,4%) случаях, рис. 3Б). 

Положительная реакция к маркеру TIMP1 разной степени выраженности обнаружена 

в эпителии (100%) и строме (85,7%) опухоли. Средний период наблюдения в первой 

группе составил 814 дней.  
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Рисунок 3 – Характер экспрессии маркера белка рак-ассоциированных  

фибробластов в опухолевой ткани: А – выраженная экспрессия маркера в клетках стромы 

опухоли (ИГХ, увеличение х100), Б – умеренная экспрессия маркера в клетках стромы опухоли 

(ИГХ, увеличение х200) 

 

Во второй группе было 15 мужчин (средний возраст 62,5 лет) и 15 женщин (66,1 

лет). Периартериальные эластические «муфты» низкой, умеренной и высокой 

степени выраженности выявлены у 75% (рис. 2А-В), опухолевые эмболы – у 91,7% 

пациентов (рис. 1А-Б). Cредний показатель общей позитивности экспрессии маркера 

FAP был равен 0,567 (результат реакции изучен у 18 (60%) пациентов, рис. 3А). 

Экспрессия TIMP1 разной степени выраженности выявлена в эпителии (93,3%) и 

строме (77,3%) опухоли у пациентов данной группы. Средний период наблюдения в 

группе составил 643 дня.  

Анализ выживаемости (метод Каплан-Майера) пациентов в исследованных 

группах с учетом формирования опухолевых эмболов позволил выявить 

морфологические предикторы опухолевой эмболии. Образование периартериальных 

«муфт» высокой степени выраженности (412 дня, р=0,0013) (рис. 4), выраженная 

экспрессия TIMP1 в эпителиальном (172 дня, р=0,0461) (рис. 5) и стромальном 

компоненте (140 дней, р=0,0034) (рис. 6) опухоли характеризовались более низкой 

выживаемостью. На рисунках 4, 5, 6 цифрами 0, 1, 2, 3 обозначена степень 

выраженности анализируемого показателя. 

 

 
Рисунок 4 – Анализ выживаемости пациентов при формировании «муфт» 
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Рисунок 5 – Анализ выживаемости пациентов с учётом выраженности экспрессии 

TIMP1 в эпителиальном компоненте опухоли 

 

 
Рисунок 6 – Анализ выживаемости пациентов с учётом  

характера экспрессии TIMP1 в стромальном компоненте опухоли 

 

При построении ROC-кривой (рис. 7) выявлен диагностический порог уровня 

общей позитивности маркера FAP как предиктора раковой эмболии (>0,449, 

AUC=0,766, р=0,0464) с высокой чувствительностью (87,5%) и специфичностью 

(75%).  

 

 
Рисунок 7 – Пороговое значение экспрессии маркера FAP для прогноза опухолевой 

эмболии 
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Выводы.  

1. Установлена взаимосвязь между наличием и выраженностью 

эластических «муфт» вокруг артерий с опухолевой эмболией. 

2. Установлена взаимосвязь экспрессии ингибитора матриксной 

металлопротеиназы-1 (TIMP1) с опухолевой эмболией 

3. Установлена взаимосвязь показателя общей позитивности экспрессии 

маркера белка рак-ассоциированных фибробластов (FAP) с опухолевой эмболией. 

4. Все выше указанные показатели могут служить прогностическими 

критериями опухолевой эмболии и оцениваться как предикторы неблагоприятного 

прогноза для пациента в виду снижения показателя выживаемости.  
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