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Диагностика и  лечение раннего КРР с  подслизистой инвазией (Т1 КРР) является актуальной и  сложной 
проблемой современной онкологии. Расширение возможностей эндоскопических технологий позволяет 
проводить органосохраняющее лечение с локальным удалением опухоли с подслизистой инвазией. Основной 
проблемой в органосохраняющем лечении Т1 КРР является отбор пациентов и максимально точная оценка 
риска метастазирования опухоли в каждом конкретном случае. В настоящее время морфологические харак-
теристики опухоли являются основными предикторами метастазирования при Т1 КРР. Однако применение 
рекомендованных морфологических предикторов обозначило определенные проблемы в отборе пациентов 
с завышением показаний к дополнительному хирургическому лечению.
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Diagnostics and treatment of early colorectal cancer with submucosal invasion (T1 CRC) is a relevant and complex 
problem of modern oncology. Advancements in endoscopic techniques allows for organ-preserving treatment with 
local removal of the tumor with submucosal invasion. The main problem in organ preservation treatment of T1 CRC 
is patient selection and the  most accurate assessment of  the risk of  tumor metastasis in each personal history. 
Currently, morphological characteristics of  the tumor are the  main predictors of  metastasis in T1 CRC. However, 
the use of recommended morphological predictors has identified certain problems in the selection of patients with 
an overestimation of indications for additional surgical treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) входит в  тройку самых 
распространенных злокачественных новообразо-
ваний, на  долю которого приходиться порядка 10% 
всех случаев рака, и вторая по значимости причина 
смертности от рака в  мире [1,2]. Внедрение скри-
нинговых программ увеличило частоту диагностики 
раннего КРР, который составляет 25–40% от всех 
случаев, обнаруженных при эндоскопическом иссле-
довании, при этом частота диагностики малигнизиро-
ванных полипов, по данным крупнейших скрининго-
вых исследований, увеличилась с 5% до 17% [1,3–5]. 
Современные эндоскопические методы позволяют 
удалять эпителиальные новообразования прямой 
и  ободочной кишки с  инвазией, ограниченной под-
слизистой основой, не компрометируя онкологиче-
ские результаты и обеспечивая органосохраняющее 
лечение. Основной проблемой, которую приходится 
решать клиницистам после локального удаления КРР 
рТ1, является оценка риска метастазирования опухо-
ли в регионарные лимфатические узлы, частота кото-
рых при КРР Т1 колеблется от 2% до 23% [6–8].
Решение о  необходимости резекции толстой кишки 
с адекватной лимфаденэктомией (т.н. completion or 
salvage surgery  — «операция спасения»), согласно 
действующим рекомендациям, принимается на  ос-
новании морфологических характеристик локально 
удаленной опухоли. В  настоящее время неблаго-
приятными морфологическими признаками опухоли, 
связанными с высоким риском развития метастазов, 
считаются низкая дифференцировка аденокарци-
номы, включая особые типы: перстневидноклеточ-
ный и муцинозный рак, глубокая инвазия в подсли-
зистый слой (>  1 мм), наличие лимфоваскулярной 
инвазии и  признаков «почкования» опухоли (tumor 
budding), которые включены в основные националь-
ные и международные руководства по лечению КРР. 
Аденокарцинома рТ1 с  наличием любого из  указан-
ных неблагоприятных прогностических признаков 
рассматривается как имеющая высокий риск метаста-
зирования. Соответственно, эндоскопическое удале-
ние может рассматриваться как радикальный метод 
лечения КРР Т1 при условии отсутствия факторов ри-
ска метастазирования и вовлечения краев резекции, 
которые определяются при  патоморфологическом 
исследовании [9–15].
Однако применение данных критериев на  практике 
показало, что у  большинства пациентов после ло-
кального удаления КРР Т1 показания к дополнитель-
ному хирургическому лечению превышены  [16–23]. 
Так, по  данным Zaffalon  D. и  соавт. [19], метастазы 
в лимфоузлах при КРР Т1 обнаруживаются в 2–10,5% 
случаев после дополнительной резекции кишки 

с регионарными лимфоузлами. Choi Y. и соавт. [20] 
показал, что по  существующим критериям 70–80% 
случаев локально удаленных опухолей расценивают-
ся, как имеющие высокий риск (high risk) метастази-
рования, однако, после дополнительного хирургиче-
ского лечения, в подавляющем большинстве случаев 
(> 90%) метастазы в лимфоузлах не обнаруживаются. 
Подобные результаты приводятся в обзорах и метаа-
нализах Bosch S. (2013), Beaton C. (2013), Ebbehøj A. 
(2021), Zwager L. (2022) [7,21–23]. Проблема переле-
ченности (over-treatment) значительной части таких 
пациентов, приводящей, в  свою очередь, к  увеличе-
нию стоимости лечения, количеству послеопераци-
онных осложнений и смертности, снижению качества 
жизни пациентов стоит особенно остро при локали-
зации опухолей Т1 в прямой кишке.

Прогностическое значение морфологических 
признаков
Прогностическое значение неблагоприятных морфо-
логических признаков изучалось на протяжении дли-
тельного времени в многочисленных исследованиях, 
результаты которых были неоднозначны. Кроме того, 
прогностическое значение некоторых признаков ме-
нялось по  мере накопления данных, предлагались 
новые предикторы, которые включались в  нацио-
нальные и/или международные руководства. В связи 
с этим, рекомендуемые для оценки риска метастази-
рования морфологические признаки различаются 
в  национальных и  международных клинических ру-
ководствах (Japanese Society for Cancer of the Colon 
and Rectum (JSCCR 2019); National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN2021); European Society for 
Medical Oncology (ESMO2020); European Society 
of  Gastrointestinal Endoscopy (ESGE2019); American 
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE2020) 
[11,12,14,15,24].
Если относительно таких гистологических признаков, 
как степень дифференцировки опухоли (Grade), лим-
фоваскулярная инвазия (LVI) и «почкование» опухо-
ли (tumor budding) имеется определенный консенсус 
как предикторов метастазирования, то глубина под-
слизистой инвазии (DSI) в настоящее время является 
наиболее неоднозначным признаком в качестве фак-
тора риска метастазирования в лимфоузлы.

Глубина подслизистой инвазии
Следует отметить, что глубина инвазии в  подслизи-
стый слой на протяжении последних двух десятиле-
тий рассматривалась как один из основных предик-
торов метастазирования в  лимфоузлы при  КРРT1. 
Впервые этот признак был включен в  руководство 
JSCCR в  2005  г. после проведенных многоцентро-
вых исследований, показавших зависимость частоты 
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метастазирования от глубины подслизистой инвазии 
[6,28]. На  основании полученных японскими иссле-
дователями данных была сформирована концепция, 
что глубина инвазии в  подслизистый слой является 
важным индикатором метастазирования в  лимфо-
узлы. Для оценки данного параметра при  морфо-
логическом исследовании ранее были предложены 
методики полуколичественной оценки глубины под-
слизистой инвазии, наиболее известные из которых 
классификации Haggitt (1985) [29], Kudo (1993) [30] 
в модификации Kikuchi (1995) [31] и метод количе-
ственной оценки посредством измерения глубины 
инвазии в абсолютных цифрах (Kitajima) [28], приме-
няемые на практике в настоящее время. Критериями 
глубокой инвазии, согласно данным классификациям, 
считаются глубина инвазии ≥ 1 мм по классификации 
Kitajima, sm2-3 по классификации Kikuchi и уровень 
инвазии 4 (level 4) по классификации Haggitt.
Однако в  последние десятилетия опубликован ряд 
оригинальных исследований и  метаанализов, по-
священных предикторам метастазирования в  лим-
фатические узлы при Т1 КРР, в которых приводятся 
довольно противоречивые результаты применения 
глубины подслизистой инвазии, как фактора риска 
метастазирования и, в  частности, использование 
порогового значения 1000 мкм (1 мм). Кроме того, 
отмечается, что использование предложенного кри-
терия неизбежно приводит к  увеличению случаев 
с  показаниями для последующего хирургического 
лечения (salvage surgery) и  избыточному радикаль-
ному хирургическому лечению (over-treatment) 
[7,18,23,25–27].
В систематическом обзоре Bosch S. и соавт. [7], вклю-
чающем 17 исследований и 3621 пациента, проведе-
но сравнение различных методик измерения глубины 
инвазии (количественных и  полуколичественных) 
и  прогностическое значение полученных результа-
тов с оценкой их чувствительности и специфичности. 
Анализ данных показал, что при глубине инвазии 1 мм 
и более повышался риск метастазирования в лимфо-
узлы (RR5.2 [95% CI 1,8–15,4]), и это пороговое зна-
чение использовалось для отбора пациентов в группу 
с высоким риском метастазирования. Однако отмеча-
лось, что при  достаточно высокой чувствительности 
(96,7%), но низкой специфичности (24,1%) данного 
признака его использование приводило к большому 
количеству случаев, в  которых метастазы в  удален-
ных лимфоузлах не определялись после проведения 
дополнительного хирургического лечения с  лимфо-
диссекцией. В связи с чем был сделан вывод о том, что 
пороговое значение в 1 мм не является оптимальным, 
а  его позитивное предиктивное значение, равное 
12,3%, невелико, в  то время как отсутствие данного 
признака может свидетельствовать о  низком риске 

метастазирования (негативное предиктивное зна-
чение 98,5%). Относительно прогностического зна-
чения полуколичественного определения глубины 
подслизистой инвазии sm 2–3 против sm1 были полу-
чены сопоставимые показатели: чувствительность — 
92,7% специфичность  — 30,4%, позитивное преди-
ктивное значение  — 16,8%, негативное  — 96,6%. 
Kouyama Y. и соавт. (2016) [32] также сравнили раз-
ные методики измерения глубины подслизистой ин-
вазии, показав, что использование предложенных ме-
тодик с пороговым значением 1 мм («1000 µm rule») 
имеет определенные сложности в  практическом 
применении, обусловленные зависимостью резуль-
тата от метода измерения (прежде всего уровня, от 
которого проводилось измерение) и, как следствие, 
значительные расхождения в  оценке результатов 
измерения относительно риска метастазирования. 
Основываясь на полученных данных, авторы пришли 
к выводу о слабом самостоятельном прогностическом 
значении глубины подслизистой инвазии с использо-
ванием порогового значения 1 мм, подчеркнув, что 
гистологические характеристики опухоли имеют 
большее прогностическое значение. В более позднем 
исследовании Aizawa D. и соавт. (2021) [27] прогно-
стическое значение глубины подслизистой инвазии 
изучалось в зависимости от способа измерения в по-
липовидных аденокарциномах толстой кишки рТ1 
на «ножке» и на широком основании. Авторы также 
отмечают, что использование «1000 µm rule» как 
одного из  основных предикторов метастазирования 
на  практике обозначило две основные проблемы: 
воспроизводимость, которая напрямую зависела от 
методики измерения, и собственно прогностического 
значения данного параметра. Проведенное исследо-
вание показало, что глубина подслизистой инвазии 
не имеет самостоятельного прогностического значе-
ния, в то время как гистологические характеристики 
опухоли (лимфоваскулярная инвазия и высокий опу-
холевый баддинг Bd2/3) были достоверно ассоции-
рованы с метастазами в лимфоузлы.
В обзоре Ichimasa K. и соавт. (2022) [18] отмечается, 
что глубина подслизистой инвазии является более 
слабым предиктором метастазирования по  сравне-
нию с гистологическими характеристиками опухоли. 
Более того, подчеркивается, что при  глубине инва-
зии рТ1b (глубокая подслизистая инвазия, согласно 
японской классификации) и отсутствии других фак-
торов риска частота метастазирования не превышала 
1,2–1,9%, что позволяет рассматривать такие случаи 
как опухоли с  низким риском метастазирования. 
Авторы отмечают, что клиническая оценка глубины 
инвазии в совокупности с другими гистологическими 
параметрами позволяет избежать избыточного хи-
рургического лечения примерно в трети случаев КРР 
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Т1. В работах Ito T. и соавт. (2022) [33] и Kouyama Y. 
и  соавт. (2023) [32] показано, что стратификация 
пациентов относительно риска метастазирования 
в  лимфоузлы с  глубиной подслизистой инвазии бо-
лее 1 мм вне зависимости от других гистологических 
параметров увеличивает количество пациентов с по-
казанием к  дополнительному лечению. Напротив, 
исключение опухолей с  глубокой инвазией подсли-
зистой при отсутствии других гистологических факто-
ров риска из числа высокого риска регионарного ме-
тастазирования, значительно уменьшало количество 
пациентов с показаниями к радикальным вмешатель-
ствам. По данным Kouyama Y. и  соавт. [32], частота 
рецидивов и пятилетняя выживаемость у пациентов 
с  глубокой подслизистой инвазией без других мор-
фологических факторов риска (группа T1b) были со-
поставимы в  группах с  эндоскопическим удалением 
и резекцией кишки.
Изучение прогностического значения глубины инва-
зии с использованием полуколичественных методик 
оценки также показало неоднозначные результаты 
и проблемы в измерении. Кроме того, практическое 
применение предлагаемых полуколичественных ме-
тодик оценки глубины подслизистой инвазии, из ко-
торых наиболее применимыми на практике являются 
классификации Kikuchi и  Haggitt, имеет существен-
ные ограничения при  патоморфологическом ис-
следовании удаленных малигнизированных аденом 
толстой кишки, поскольку глубина инвазии оценива-
ется при наличии всего подслизистого слоя, который 
должен быть четко определяем относительно соб-
ственно мышечного слоя стенки кишки. Поэтому дан-
ные классификации не могут адекватно применяться 
в случаях удаления опухоли на уровне подслизистого 
слоя (мукозэктомия или подслизистая диссекция), 
а  также в  случаях фрагментарного удаления опухо-
лей в  связи с отсутствием всей толщи подслизисто-
го слоя и  необходимых анатомических ориентиров. 
Более того, Davenport A. [34], изучая эффективность 
применения классификаций Haggitt, Kikuchi на прак-
тике, продемонстрировал, что они имеют довольно 
низкую воспроизводимость среди патологов (коэф-
фициент Коэна k = 0,36 и k = 0,15, соответственно). 
Примечательным является тот факт, что изменение 
взглядов относительно прогностического значения 
глубины подслизистой инвазии нашло свое отра-
жение в  последнем пересмотре руководства JCSSR 
2019  г. [12], где подчеркивается, что не все случаи 
аденокарциномы с  подслизистой инвазией глубже 
1000  мкм нуждаются в  дополнительном хирурги-
ческом лечении. При  отсутствии гистологических 
факторов риска и  радикальном удалении возможна 
тактика наблюдения ввиду низкого риска (2,6%) ме-
тастазирования опухоли.

Ширина и площадь подслизистой инвазии
С целью поиска альтернативных глубине подслизи-
стой инвазии морфометрических параметров были 
предложены другие критерии оценки распростра-
ненности опухоли, такие как ширина и площадь зоны 
опухолевой инвазии в  подслизистом слое, которые 
могли бы использоваться для определения риска 
метастазирования. Опубликованные исследования 
данных параметров распространения опухоли не так 
многочисленны, как исследования, посвященные глу-
бине подслизистой инвазии, а полученные результа-
ты оказались также неоднозначны. Suzuki T. и соавт. 
(2003) [35] одни из  первых продемонстрировали 
прогностическое значение ширины подслизистой ин-
вазии, определив пороговое значение 5 мм2, превы-
шение которого увеличивало риск метастатического 
поражения лимфоузлов (0% против 30%). Ueno  H. 
и соавт. (2004) [29] показали достоверное увеличе-
ние риска метастазирования в лимфоузлы (2,5% про-
тив 18,2%, р = 0,003) при увеличении ширины подсли-
зистой инвазии с  пороговым значением в  4000  мкм 
(4  мм), превышение которого рассматривалось 
авторами как неблагоприятный прогностический 
признак. Однако, как и  для глубины подслизистой 
инвазии, полученные позже результаты изучения 
взаимосвязи ширины и площади подслизистой инва-
зии с частотой выявления метастазов в лимфоузлах 
при КРР Т1 оказались не столь однозначны. В обзоре 
исследований, проведенном Cracco N. и соавт. (2021) 
[36], только в половине исследований из восьми, изу-
чавших данные параметры и опубликованных в пери-
од с 2003 по 2019 гг. (Suzuki T., 2003; Ueno H., 2004; 
Toh  EW., 2015; Yim  K., 2017), получена достоверная 
взаимосвязь ширины подслизистой инвазии с часто-
той метастазирования в лимфоузлы. В исследованиях 
Suzuki T.(2003) [35], Yim K. (2017) [37], Barel F. (2019) 
[38] данный параметр являлся более точным преди-
ктором метастазирования, чем глубина подслизистой 
инвазии. В  британском исследовании Toh  E. (2015) 
[39] изучение ширины подслизистой инвазии в аде-
нокарциномах толстой кишки рТ1 показало достовер-
ную ассоциацию данного параметра с  метастазами 
аденокарциномы в  лимфоузлах. Опубликованные 
результаты демонстрируют значительные колебания 
полученных пороговых значений — от 2 до 11,5 мм. 
Наибольшее дифференциальное значение имели 
пороговые величины, равные 2–3  мм, позволяющие 
определять опухоли с низким и высоким риском ме-
тастазирования в лимфоузлы, в то время как при ши-
рине подслизистой инвазии ≤ 2 мм ни в одном из ис-
следований метастазы в лимфоузлах не отмечались. 
По  данным Davenport  А. [34], на  практике ширина 
подслизистой инвазии, как морфологический пара-
метр, показала более высокую воспроизводимость 
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среди патологов, чем глубина, со значением коэффи-
циента Коэна k = 0,41, в то время как в исследовании 
Wang L.M. и соавт. [41] сравнение методик измерения 
глубины и  ширины подслизистой инвазии показало 
худшую конкордантность результатов измерения ши-
рины подслизистой инвазии (k = 0,37) по сравнению 
с оценкой глубины подслизистой инвазии (k = 0,67).
Изучение прогностического значения площади под-
слизистой инвазии в исследованиях Suzuki T. и со-
авт. (2003) [35], Egashira Y. и  соавт. (2004) [40], 
Toh E. и соавт. (2015) [39], Yim K. и соавт.(2017) [37] 
показало взаимосвязь данного параметра с метаста-
зами в лимфоузлах. Toh E. и Yim K. отмечали более 
точное прогностическое значение площади под-
слизистой инвазии, чем ее глубина. Следует отме-
тить, что в проведенных исследованиях также были 
получены различные пороговые значения площади 
подслизистой инвазии аденокарциномы с  широким 
колебанием величин от 6,5 до 35 мм2. Проведенное 
исследование на  значительном клиническом ма-
териале опухолей рТ1, удаленных путем резекции 
прямой или ободочной кишки, показало отсутствие 
значимой взаимосвязи между морфометрическими 
(глубина, ширина, площадь инвазии) критериями 
и  частотой обнаружения метастазов в  регионарных 
лимфоузлах [42].
Относительно практического применения ширины 
и  площади подслизистой инвазии как предикторов 
метастазирования, важным условием является то, что 
их точное и объективное измерение возможно только 
с использование цифровой патологии (изучение ги-
стосканов) и  компьютерных технологий при  соблю-
дении соответствующих протоколов патоморфологи-
ческого исследования.
Таким образом, результаты проведенных исследова-
ний относительно прогностического значения шири-
ны и площади подслизистой инвазии демонстрируют 
широкий диапазон пороговых значений данных па-
раметров, полученных в  разных исследованиях, что 
не позволяет применять данные критерии на  прак-
тике в настоящее время. Как и многие предлагаемые 
новые критерии, они требуют дальнейшего изуче-
ния и  валидации на  большем количестве материала 
с определением единой пороговой величины.
Относительно гистологических параметров адено-
карциномы, как предикторов метастазирования, 
среди исследователей отмечается существенно 
больший консенсус. Основная дискуссия относи-
тельно их применения, как факторов риска метаста-
зирования, касается критериев определения и, со-
ответственно, воспроизводимости среди патологов. 
Воспроизводимость гистологических признаков, 
как правило, определяется коэффициентом каппа 
Коэна, который представляет собой статистическую 

метрику, определяющую уровень согласия при оцен-
ке определенных параметров.

Дифференцировка аденокарциномы/степень злока-
чественности аденокарциномы
Значение низкой дифференцировки аденокарци-
номы как неблагоприятного прогностического фак-
тора при КРР Т1 показано во многих исследованиях 
[6,7,18,21,22,26,38,43]. Факторами риска метастазиро-
вания также считаются особые гистологические типы 
карциномы, такие как муцинозный и  перстневидно-
клеточный раки, а также медуллярный рак, особенно 
с сохранением функции системы белков MMR (pMMR). 
Считается, что варианты таких карцином с дефицитом 
белков системы MMR (dMMR) имеют лучшее прогно-
стическое значение, однако данные результаты полу-
чены на  более распространённых стадиях опухолей 
и  не имеют достаточного подтверждения в  случаях 
КРР Т1 [44,45,46]. В  настоящее время низкая диф-
ференцировка опухоли рассматривается как неза-
висимый прогностический фактор, определяющий не 
только риск метастазирования опухоли, но и  выжи-
ваемость пациентов [9,12,14,15]. При существующем 
консенсусе относительно прогностического значе-
ния данного признака имеются определенные раз-
личия в критериях его оценки и воспроизводимости. 
Определенный субъективизм патологов при  оценке 
дифференцировки колоректальной аденокарциномы 
приводит к значительным расхождениям в определе-
нии данного признака на практике. Komuta и соавт. 
[47] приводит данные, что при установлении степени 
дифференцировки опухоли (высоко- или умеренно-
дифференцированная аденокарцинома) показа-
тель согласия (коэффициент k) между патологами 
по  данному признаку даже среди опытных специ-
алистов был очень низким и равнялся 0,163. По дан-
ным Davenport A. [34], изучение воспроизводимости 
данного признака с определением коэффициента со-
гласия между патологами в рамках британской скри-
нинговой программы UK Bowel Cancer Screening 
Programme (BCSP) показало очень низкий результат 
с величиной k = 0,07. В случаях дифференциальной 
диагностики между высоко- и низкодифференциро-
ванными аденокарциномами этот показатель, по дан-
ным Ueno H. и соавт. [48] и Yoshida N. и соавт. [49], 
был выше и  составил k  =  0,48 и  k  =  0,596, соответ-
ственно, что считается умеренным показателем вос-
произведения, но не обеспечивает необходимой точ-
ности в оценке этого гистологического признака. Для 
решения этой проблемы длительно применявшаяся 
система четырехступенчатой оценки степени диффе-
ренцировки (высоко-, умеренно-, низкодифферен-
цированная аденокарциномы и  недифференциро-
ванный рак) в  последней классификации опухолей 
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ЖКТ ВОЗ (2019) [50] была упрощена и трансформи-
рована в двухступенчатую градацию степени злока-
чественности (Grade) аденокарциномы в  виде кар-
циномы low grade (включающей высоко- и умеренно 
дифференцированные варианты) и  карциномы high 
grade (включающие низкодифференцированные 
аденокарциномы и  недифференцированные раки). 
Определенные различия при  оценке степени диф-
ференцировки КРР имеются между европейскими 
патологами, использующими критерии классифика-
ции ВОЗ, где данный признак рекомендуется опре-
делять по  наименее дифференцированным струк-
турам опухоли, и  критериями, рекомендованными 
в руководстве JSCCR, где степень дифференцировки 
аденокарциномы определяется по  преобладающему 
компоненту [12,13,50,51,52].

Феномен «почкования» опухоли (tumor budding) 
и плохо дифференцированные кластеры (PDC) по ин-
вазивному фронту опухоли.
В тоже время, в классификации ВОЗ не рекомендует-
ся учитывать низкодифференцированные структуры 
инвазивного фронта опухоли при  оценке ее диф-
ференцировки/злокачественности (Grade), которые 
следует описывать отдельно. Однако изучение дан-
ных структур в  зоне инвазии опухоли показало, что 
именно эти наименее дифференцированные и  де-
дифференцированные гистологические структуры 
аденокарциномы в  большей степени определяют ее 
биологическую агрессивность [53–57]. Мелкие груп-
пы клеток и единичные клетки в зоне инвазии были 
описаны как tumor budding, обозначающий феномен 
«почкования» опухолевых желез [53], более круп-
ные скопления клеток  — как poorly differentiated 
clusters, представляющие собой очаговые скопления 
(кластеры) опухолевых клеток без формирования 
железистых структур [54]. Предиктивное значение 
tumor budding относительно метастазов в лимфоузлы 
при  ККР Т1 показано в  многочисленных исследова-
ниях [17,18,26,37,51,53–57]. В исследовании Puppa G. 
и соавт. [58] было проведено международное муль-
тицентровое изучение воспроизводимости данно-
го признака с  использованием различных методик 
определения и  подсчета, с  целью определить мето-
дику, позволяющую наиболее точно воспроизводить 
данный признак на практике. На основании получен-
ных результатов были разработаны рекомендации 
по морфологической оценке данного признака и его 
применении в практической работе [59].
Плохо дифференцированные кластеры как критерий 
оценки метастатического потенциала аденокарцино-
мы с подслизистой инвазией был предложен Ueno H. 
[48,54], который на большой группе из 3556 пациен-
тов с  КРР Т1 показал, что данный гистологический 

признак имеет достоверную ассоциацию с метастаза-
ми в лимфоузлы (OR = 3,3 (95% CI: 2,6–4,1) P < 0,0001) 
и  лучшую воспроизводимость среди патологов 
по сравнению с tumor budding. Несмотря на то, что во 
многих исследованиях данных параметр показал зна-
чимое прогностическое значение относительно ме-
тастазирования в лимфоузлы [26,37,60–64], в насто-
ящее время отсутствуют унифицированная методика 
оценки и пороговые величины, а также консенсус от-
носительно включения этого признака в клинические 
руководства и его практического применения.

Опухолевая сосудистая инвазия
Сосудистая инвазия является общепринятым небла-
гоприятным прогностическим признаком при  ко-
лоректальном раке независимо от стадии опухоли. 
Различают инвазию лимфатических и  кровеносных 
сосудов, однако в  практической деятельности ин-
вазия мелких сосудов, просвет которых отграничен 
слоем эндотелия, часто описывается как лимфоваску-
лярная инвазия без деления на лимфатические и кро-
веносные сосуды [65]. Отдельно выделяется веноз-
ная инвазия, поскольку она связана с гематогенным 
и, преимущественно, отдаленным метастазированием 
опухоли. Лимфоваскулярная инвазия рассматри-
вается, как основной механизм метастазирования 
опухоли в лимфатические узлы и рекомендована как 
обязательный морфологический признак при  ис-
следовании образцов опухоли. В  настоящее время 
в  проведенных исследованиях лимфоваскулярная 
инвазия показала свое значимое прогностические 
значение как предиктор метастазирования при  КРР 
Т1 [7,18,22,23,43,64–69]. В  тоже время, в  ряде ис-
следований, наряду с независимым прогностическим 
значением данного признака отмечается его низкая 
воспроизводимость среди патологов. Данная проб-
лема обозначена в исследованиях Wada и соавт. [43], 
Harris E. [66], Kojima M. [72]. Результаты исследова-
ний относительно воспроизводимости лимфоваску-
лярной инвазии среди патологов показывают доволь-
но низкие значения коэффициента каппа: по данным 
Harris и соавт. [66] он составляет 0,28 (k = 0,28; 95% 
CI: 0,22–0,34) и  не улучшается при  применении до-
полнительного иммуногистохимического окраши-
вания срезов с  антителами к  СД 31 (k  =  0,26, 95% 
CI: 0,10–0,42) и D2-40 (k = 0,32, 95% CI: 0,21–0,42). 
В  тоже время, результаты других исследований де-
монстрируют, что применение дополнительных мето-
дик для выявления лимфоваскулярной инвазии или 
селективной окраски лимфатических сосудов улуч-
шает воспроизводимость этого признака и  его пре-
диктивное значение [71–73]. По данным Watanabe J. 
и  соавт. [74], применение дополнительных методов 
окрашивания для выявления лимфоваскулярной 
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инвазии увеличивает коэффициент каппа с  0,37 
(95% CI 0,22–0,52) при  окраске гематоксилином 
и эозином до 0,62 (95% CI 0,04–0,99) — при допол-
нительной окраске D2-40. Однако отсутствие четких 
критериев в  определении лимфоваскулярной инва-
зии, терминологии и  методики определения разных 
видов сосудистой инвазии приводят к значительной 
вариабельности результатов в проводимых исследо-
ваниях и показателей определения данного призна-
ка на практике. По данным аудита 20 патоморфоло-
гических лабораторий, участвующих в  Dutch bowel 
screening programme [75], расхождения в определе-
нии лимфоваскулярной инвазии отмечены в  31,5% 
случаев и были наиболее частыми в панели опреде-
ляемых гистологических признаков.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, в применении морфологических при-
знаков как предикторов метастазирования при  КРР 
Т1 одной из  важных проблем является их низкая 
воспроизводимость среди патологов, обусловленная 
с одной стороны спецификой предлагаемых методик 
оценки, с другой стороны — субъективностью и ква-
лификацией патолога. Эта проблема касается всех 
рекомендованных в  настоящее время гистологиче-
ских признаков. В  мультицентровом исследовании 
Ueno  H. и  соавт. [48] приводятся данные о  показа-
телях воспроизводимости оценки глубины инвазии 
по сравнению с гистологическими признаками: зна-
чение k для глубины инвазии (DSI) был равен 0,21, 
в то время как для PDC k = 0,51, для степени диффе-
ренцировки опухоли (Grade) k = 0,48, для сосудистой 
инвазии значение k составило 0,33, для Bd — k = 0,29. 
Следует отметить, что значение k для гистологических 
признаков не поднималось выше умеренного показа-
теля согласия, что отражает общую проблему воспро-
изводимости предлагаемых критериев в морфологи-
ческих исследованиях.
Еще одной проблемой использования морфологи-
ческих признаков как предикторов метастазиро-
вания является их вариабельная чувствительность 
и  довольно низкая специфичность. По  результатам 
проведенных обзоров и  метаанализа исследований 
ни один из  гистологических признаков не обладает 
одновременно достаточной специфичностью и  чув-
ствительностью, позволяющей использовать его как 
самостоятельный прогностический фактор. Многими 
исследователями высказывается мнение, что наи-
более точное определение риска метастазирования 
в  лимфоузлы при  КРР Т1 возможно при  исполь-
зовании комбинации гистологических признаков 
[7,26,75–79]. Однако в  действующих руководствах 

и в клинической практике все еще действует правило, 
что наличие хотя бы одного прогностически неблаго-
приятного гистологического признака является пока-
занием к дополнительному хирургическому лечению. 
В ряде проведенных исследований предпринимались 
попытки создания прогностических моделей для 
улучшения точности оценки риска метастазирования 
при Т1 КРР. Backes Y. и соавт. [26] сравнили разные 
модели для оценки риска метастазирования малиг-
низированных полипов толстой кишки рТ1, включа-
ющие комбинации гистологических признаков, со-
ответственно руководствам ASGE/ESGE (модель 1), 
JSCCR (модель 2) и  собственные варианты модели, 
включающие комбинацию основных гистологических 
признаков (низкая дифференцировка опухоли, глу-
бина инвазии, лимфоваскулярная инвазия), допол-
ненных критериями Bd и  PDC в  разных сочетаниях. 
Разработанные авторами модели показали лучший 
предиктивный результат по оценке риска метастази-
рования: AUC = 0,83 (95% CI 0,76–0,90), в то время как 
модели 1 и  2 показали более низкие результаты  — 
AUC = 0,67 (95% CI 0,60–0,74; р = 0,002) и AUC = 0,64 
(95% CI 0,58–0,70; р  <  0,001), соответственно. 
Разработанная модель определяла пациентов, нуж-
дающихся в дополнительном лечении, с чувствитель-
ностью 83,8% и специфичностью 70,3%, при этом их 
количество было существенно ниже  — 32,5%, чем 
предсказывали модели 1 (56,6%) и 2 (65,5%).
Tanino  F. и  соавт. (2024) [80] провели сравнение 
прогностической эффективности предикторов ме-
тастазирования, включенных в  разные руководства 
по  лечению рТ1 КРР. В  группе из  560 пациентов 
с КРР рТ1 ретроспективно был проведен отбор в под-
группы с  низким и  высоким риском метастазирова-
ния в  лимфоузлы, используя критерии, включенные 
в  руководства JSCCR (степень дифференцировки 
аденокарциномы, глубина подслизистой инвазии, 
лимфоваскулярная инвазия и  опухолевый баддинг), 
NCCN (степень дифференцировки АДК и лимфоваску-
лярная инвазия) и ESMO (степень дифференцировки 
АДК, лимфоваскулярная инвазия и опухолевый бад-
динг). В  исследованной группе 45  (8%) пациентов 
имели метастазы в лимфоузлах. Согласно использо-
ванным критериям, в  группу с  высоким риском ме-
тастазирования на основе критериев JSCCR был ото-
бран 461 пациент, что было существенно выше, чем 
при использовании критериев NCCN — 291 пациент 
и критериев ESMO — 303 пациента. ROC-анализ пред-
сказательной эффективности каждого из изучаемых 
руководств показал следующие результаты: вели-
чины AUC для JSCCR, NCCN и  ESMO составили 0,596, 
0749 и  0,743, соответственно. Все руководства по-
казали высокую чувствительность (98–100%), но 
низкую специфичность (JSCCR — 19%, NCCN — 52% 
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и ESMO — 50%) и точность в оценке риска метаста-
зирования (JSCCR  — 26%, NCCN  — 56% и  ESMO  — 
54%). Данное исследование, как и результаты других 
многочисленных работ, демонстрируют, что в насто-
ящее время практическое использование изученных 
предикторов метастазирования позволяет довольно 
точно определять пациентов с низким риском мета-
стазирования, основываясь исключительно на отсут-
ствии неблагоприятных гистологических признаков 
в  опухоли. На  сегодняшний день попытки создания 
прогностических моделей для более точной страти-
фикации пациентов относительно риска метастазиро-
вания проведены в ряде исследований и, по мнению 
авторов, именно такой путь отбора пациентов для 
дополнительного хирургического лечения является 
наиболее перспективным [43,78–80,82,83]. Развитие 
и применение цифровой патологии и компьютерных 
технологий позволят объективизировать морфоме-
трические измерения и подсчет количественных па-
раметров. Использование дополнительных методик 
окрашивания также рассматривается как один из спо-
собов повышения точности определения отдельных 
гистологических признаков, в частности, сосудистой 
инвазии и опухолевого баддинга, и как действенного 
способа улучшения их воспроизводимость [78,81]. 
Кроме того, определенные перспективы в улучшении 
оценки факторов риска метастазирования опухоли 
связывают с применением искусственного интеллек-
та [84,85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из  результатов проведенных исследований, 
следует констатировать наличие значительного ко-
личества ограничений в  использовании морфоло-
гических предикторов и  необходимость проведение 
дополнительных исследований для уточнения их 
прогностического значения и  унификации систем 
оценки. Внедрение скрининговых программ диктует 
необходимость улучшения качества морфологиче-
ской диагностики раннего КРР путем создания еди-
ных критериев оценки морфологических признаков, 
улучшения их воспроизводимости и дополнительного 

обучения патологов, учитывая значение морфологи-
ческих характеристик опухоли для принятия реше-
ния о  тактике лечения пациентов после локального 
удаления Т1 КРР. Следует отметить, что в  клиниче-
ской практике критическое значение может иметь 
не только «недооценка» неблагоприятных гисто-
логических признаков, но и  их гипердиагностика, 
которая может привести к  превышению показаний 
к  хирургическому лечению, связанному с  более вы-
сокими рисками летальности и осложнений, неблаго-
приятных функциональных последствий. Создание 
прогностических моделей, включающих комбинацию 
различных параметров (клинических, морфологи-
ческих и  пр.) позволит максимально точно оценить 
риск метастазирования и  определить индивидуаль-
ные показания к  дополнительному хирургическому 
лечению после эндоскопического удаления опухолей 
Т1. Стандартизация морфологических исследований, 
их объективизация с  привлечением компьютерных 
технологий и искусственного интеллекта — это еще 
один возможный путь, предлагаемый исследователя-
ми для повышения качества и точности патоморфоло-
гических исследований и  определения предикторов 
метастазирования при колоректальном раке с инва-
зией, ограниченной подслизистой основой (Т1).
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