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На сьогоднішній день актуальним є питання індивідуалізації ліку-
вання онкологічних хворих, в основі якого лежить визначення молекуля-
рно-біологічних особливостей ракової хвороби конкретного пацієнта. У 
статті розглядаються сучасні дані літератури щодо можливого про-
гностичного значення основних молекулярних маркерів прогресування 
колоректального раку у їх зв’язку з патогенезом захворювання. 
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Загальноприйнято, що основними параметрами, які визначають 

тактику лікування і прогноз при колоректальному раку (КРР), є стадія 
захворювання, форма росту, гістологічний тип пухлини і ступінь її ди-
ференціювання [5, 20, 37]. Проте, навіть в межах клінічно однорідних 
груп пацієнтів КРР характеризується високою гетерогенністю перебігу і 
відповіді на терапію. Припускають, що різна агресивність морфологіч-
но-подібних пухлин зумовлена відмінностями їх генетично-молеку-
лярного патогенезу. Відповідно, молекулярні особливості пухлин мо-
жуть бути додатковими факторами прогнозу перебігу захворювання і 
ефективності лікувальних заходів [3, 39, 50]. 

Розрізняють чотири основні патогенетичні шляхи розвитку КРР 
згідно характеру змін генетичного апарату клітин новоутвору [34, 41]. В 
переважній більшості новоутворів КРР (70-85%) виявляють так звану 
хромосомну нестабільність (chromosomal instability, CIN), яка полягає в 
зміні кількості хромосом або множинних ампліфікаціях, делеціях і пе-
ребудовах їх великих ділянок [11, 33]. Крім того, патогенез 15% спора-
дичного КРР і більше ніж 95% випадків синдрому Лінча (спадковий не-
поліпозний КРР) пов’язують із явищем мікросателітної нестабільності 
(microsatellite instability, MSI), коли морфологічна структура хромосом 
залишається малозміненою, проте молекула ДНК містить велику кіль-
кість мікромутацій, які спотворюють функціонування сигнальних сис-
тем, апоптоз і інші важливі функції клітини [9]. Наступний шлях – епі-
генетична нестабільність, полягає у надмірному метилюванні так званих 
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CpG острівців – пар цитозин-гуанін, розташованих послідовно на одно-
му і тому ж ланцюгу ДНК (CpG islands methylator phenotype, CIMP) [25, 
34]. Четвертий варіант патогенезу КРР досліджений найменше і полягає 
в тотальному метилюванні молекул ДНК [41]. 

Із числа вищезазначених тест на наявність MSI є найбільш клініч-
но апробованим, проте його діагностична цінність є неоднаковою в за-
лежності від стадії захворювання і маловивченою у випадках синдрому 
Лінча [41]. Клінічні дослідження показали, що, якщо CIN+ пухлини ха-
рактеризуються поганим прогнозом перебігу хвороби, то у випадках 
MSI+ передбачаються значно кращі показники загального виживання, 
оскільки внаслідок високого рівня соматичних мутацій такі пухлини во-
лодіють високою імуногенністю [32, 41]. З іншого боку, у випадках не-
метастатичного спорадичного КРР, MSI+ є маркером резистентності 
пухлини до класичних схем хіміотерапії (ХТ) на основі 5-FU і високої їх 
чутливості до іринотекану [27, 32]. У разі наявності метастазів визна-
чення MSI з метою прогнозування відповіді на хіміопроменеву терапію 
(ХПТ) є неінформативним [32]. 

На генетичному рівні посилену проліферацію КРР забезпечують як 
активація онкогенів, так і інактивація супресорних генів. Дисбаланс між 
мітозом і апоптозом лежить в основі прогресування КРР, а його ступінь 
впливає на чутливість пухлини до ХПТ. Регулятори клітинного циклу 
відносять до маркерів проліферативної активності (ПА) пухлини, серед 
них виділяють маркери проліферації (K-ras, Кі67, PCNA) та маркери су-
пресії та апоптозу (Bcl-2, Caspase-5, Bax, р53, APAF1). 

K-ras – представник родини онкогенів ras, мутацію якого вияв-
ляють найчастіше – у 30-60% випадків КРР. Мутований K-ras постійно 
ініціює мітогенний сигнал для стовбурових клітин кишкового епітелію, 
який не піддається механізму негативної зворотної ауторегуляції і стає 
ліганд-незалежним. Визначення мутаційного статусу гена K-ras важливе 
при плануванні терапії КРР і вказує на нечутливість пухлини до дорого-
вартісних препаратів на основі моноклональних антитіл-блокаторів ре-
цептора епітеліального фактора росту (панітумумаб, цетуксимаб) [29, 
48]. 

Ki-67 – негістонний білок, який міститься в ядрах і ядерцях на ета-
пах поділу клітин і дозволяє визначити частку проліферуючих клітин. 
Експресія цього білка виявляється переважно в кінці G1, S, G2 фазах 
клітинного циклу і мітозі, але не визначається у фазі G0 і на початку G1 
[47]. Низький рівень експресії Ki-67 спостерігають в пухлинах із сприя-
тливим клінічним перебігом; високі значення Ki-67 виявляють в мета-
стазуючих типах раку та асоціюють з агресивним фенотипом КРР [52]. 
Підвищену експресію Ki-67 характеризують як біологічну ознаку, що 
сприяє розвитку місцевих рецидивів і віддалених метастазів навіть у 
клінічно сприятливих випадках на ранніх стадіях розвитку КРР [6, 43]. 
Виявлено, що виражена експресія маркера корелює з раннім лімфо-і ге-
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матогенним метастазуванням пухлини і скороченням термінів безреци-
дивного і загального виживання хворих на КРР [6, 24, 30, 52]. Більш то-
го, Ki-67 можна розглядати як прогностичний фактор виживання хворих 
на КРР після хірургічного лікування метастазів у печінці [26]. Ймовір-
но, експресію маркера Ki-67 можна використовувати для передбачення 
ефективності ХПТ на різних етапах лікування КРР, хоча дані з цього 
приводу суперечливі – одні автори зв’язку між рівнем маркера і ефекти-
вністю ХПЛ не виявили [22, 24, 35], інші вказують на позитивну коре-
ляцію між експресією і рівнем відповіді на передопераційну ХПТ [23], 
ще інші – на негативний взаємозв’язок [40]. 

Найбільш дослідженим супресорним геном при КРР є регулятор 
клітинного циклу р53, який в нормі активується при пошкодженні ДНК 
клітини і ініціює захисний механізм апоптозу. Інактивація гена є одним 
з ключових моментів в патогенезі КРР, вона дозволяє клітині накопичу-
вати мутації, які активують онкогени та інактивують антионкогени. Ви-
сока експресія р53 в пухлині при імуногістохімічному дослідженні ко-
релює з високою ПА і стадією захворювання [17, 19, 24]. Згідно даних 
більшості дослідників, вона асоціюється з високим ризиком локального 
рецидивування, віддалених метастазів, низькими показниками безреци-
дивного і загального виживання хворих [19, 24, 45], хоча доступні і про-
тилежні дані, згідно яких низький рівень р53 пов’язують з поганим про-
гнозом стосовно локального контрою та показників виживання [52]. До-
ступні дані, згідно яких у хворих на КРР з мутованим геном р53 та його 
позитивною експресією пухлина слабо реагує на ХПТ, тоді як клітини з 
диким типом р53 є чутливими до антибластомного лікування  [1, 7]. З 
іншого боку, L. Lin в 2006 році визначив низьку експресію р53 в пухли-
ні як передумову високої чутливості до неоад’ювантного курсу ХПТ 
[36]. Слід зазначити, що багато дослідників не виявили взаємозв’язку 
між експресією р53 та рівнем відповіді пухлини на застосовану ПХТ 
[39]. 

Іншим важливим маркером ПА є білок Bcl-2 – інгібітор апоптозу в 
клітині. Експресія Bcl-2 визначається у 27-65% хворих і корелює із ста-
дією КРР [13, 17, 38]. Вона є вищою у випадках низькодиференційова-
них пухлин та при екзофітному типі росту порівняно з інфільтративним. 
Високий рівень Bcl-2 свідчить про резистентність пухлини до ХПТ, 
проте ризик розвитку рецидивів у таких хворих низький, а рівень 5-ти 
річного виживання високий [17]. З іншого боку, деякі автори не виявили 
зв’язку між рівнем Bcl-2, ефективністю терапії і прогнозом захворюван-
ня [21, 38]. 

Характерним для злоякісного росту є порушення адгезії між кліти-
нами. Міцність міжклітинних зв’язків забезпечує так звана кадгерин-
катенінова система, з аномальним функціонуванням якої пов’язують 
пухлинну прогресію на ранніх етапах і збільшення інвазивного потенці-
алу [2, 10]. До її складу входять кадгерини (Е-кад, Р-кад, R-кад, N-кад, 
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VE-кад, десмоглеїни та ін.) – трансмембранні білки, які беруть участь у 
формуванні цитоскелету, адгезивних контактів, забезпечують підтри-
мання цілості клітинних пластів і декілька форм катехінів (α-, β-, γ-, δ-
катеніни), які є центральним регуляторним елементом адгезивного ком-
плексу [4, 31]. 

В епітеліальних тканинах основним білком з-поміж зазначених є 
Е-кад, мутації гена, якого викликають втрату експресії білка. У випад-
ках КРР зниження мембранної експресії Е-кад корелює зі стадією і сту-
пенем диференціації пухлини, активністю її лімфо- і гематогенного ме-
тастазування [8, 10, 31]. Відповідно її пов’язують із несприятливим про-
гнозом захворювання, малими термінами загального виживання хворих 
після радикальних операцій і нечутливістю до ХТ [18, 31, 51]. 

Дія Е-кад, як супресора пухлинного росту, базується в першу чергу 
на його здатності зв’язуватись з β-катеніном, який існує в трьох субклі-
тинних формах: мембранній, цитоплазматичній і ядерній [10]. Ядерний 
β-кат активує ряд молекул, зокрема матриксні металопротеїнази, які 
стимулюють інвазію і дисемінацію ракових клітин, тому у випадках 
КРР ця форма має найбільше прогностичне значення [2, 10]. Накопи-
чення білка в ядрі пухлинних клітин асоціюється із метастазуванням в 
печінку, корелює із рівнями судинної інвазії і ураження лімфовузлів, 
поганим прогнозом виживання хворих [44]. Цитоплазматична експресія 
β-кат в первинній пухлині КРР корелює зі стадією захворювання, ступе-
нем диференціювання пухлини і відповіддю на ХПТ. Доказано, що ре-
дукція мембранного β-кат і накопичення його в цитоплазмі разом із 
зниженням Е-кад достовірно пов’язані із скороченням виживання після 
радикального лікування первинного КРР [12, 51]. 

Ангіогенез в пухлинній тканині відбувається за рахунок проліфе-
рації ендотеліальних клітин, потужними стимуляторами якої є фактор 
росту фібробластів і фактор росту ендотелію судин (VEGF). Дія остан-
нього опосередковується через тирозинкіназні рецептори на мембранах 
ендотеліоцитів [42]. У багатьох роботах експресія VEGF позитивно ко-
релює зі стадією захворювання, ступенем диференціювання пухлини, 
судинною інвазією, лімфо- і гематогенним метастазуванням. Загальне 
виживання і безрецидивний період після радикального лікування значно 
скорочуються при високій експресії маркера [46, 49]. Остання обернено 
корелює з чутливістю до неоад’ювантної ХПТ, тому, враховуючи знач-
ний ризик метастазування, високий рівень маркера вказує на важливість 
первинного хірургічного лікування і ставить додаткові завдання перед 
ХТ. 

Суттєвим є значення в патогенезі КРР циклооксигенази-2 (COX-2). 
Це фермент-каталізатор перетворення арахідонової кислоти в проста-
гландини, які пухлина може використовувати в якості радіопротектора 
під час впливу іонізуючого опромінення [39]. Крім того встановлено 
взаємозв’язок експресії COX-2 і пухлинного неоангіогенезу, що є одні-
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єю з основних ланок віддаленого метастазування пухлини. Поки що не 
відмічено кореляції між експресією COX-2 і показниками виживання 
хворих,  активністю лімфо- і гематогенного метастазування [53]. Проте, 
доступні результати двох досліджень, згідно яких пацієнти на КРР з ви-
соким рівнем експресії COX-2 в біоптатах пухлини були малочутливи-
ми до неоад’ювантної ХПТ [14, 15]. 

Таким чином, перебіг і прогноз КРР, як і будь-якого іншого онко-
логічного процесу, визначається молекулярними особливостями пер-
винної пухлини та її метастазів. Прогностичне значення описаних вище 
біомаркерів підлягає подальшому вивченню і уточненню з наступним 
широким впровадженням в клінічну практику. 
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