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Резюме
В статье обсуждаются современные взгляды на канцерогенез в толстой кишке и предраковые изме-
нения слизистой оболочки. Приводятся основные положения последних отечественных, Американ-
ских, Британских и Европейских рекомендаций по оптимизации медицинской помощи пациентам 
с предраковыми заболеваниями толстой кишки и динамическому наблюдению за ними с позиций 
канцерпревенции.
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Введение
По данным ВОЗ, Беларусь находится на 

46-м месте в мире по количеству случаев 
рака. С 1995 по 2018 г., несмотря на раз-

вивающиеся методы диагностики и возмож-
ности лечения, отмечен значительный рост 
числа новообразований (296,1 и 554,5 слу-
чая на 100 тыс. населения), а также увеличе-
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ние смертности (188,1 и 196,0 случая на 100 
тыс. населения). Колоректальный рак (КРР) 
занимает третье место в структуре онколо-
гических заболеваний в нашей стране [1, 2].

Факторами риска развития КРР являются:
• хронические воспалительные заболева-

ния кишечника (ВЗК): язвенный колит (ЯК) 
и болезнь Крона (БК);

• полипы толстой кишки (особенно се-
мейный полипоз); 

• рак толстой кишки у близких родствен-
ников в возрасте до 60 лет;

• возраст (заболеваемость КРР в возрасте 
60 лет и старше более чем в 15 раз выше, 
чем в возрасте 40 лет).

В группу риска КРР включают пациен-
тов, перенесших лечение КРР, поскольку ча-
сто имеет место рецидивирование процесса 
(у 50 % возникают полипы, в 5 % случаев — 
малигнизация) [3]. Пациентам группы высо-
кого риска в качестве скринингового теста 
рекомендуется проведение тотальной коло-
носкопии [4].

Эффективность программ скрининга 
достигается использованием различных ма-
лоинвазивных и относительно недорогих 
тестов.  В качестве таких тестов возможно 
использование онкомаркеров [5]. 

Онкомаркеры — это сложные белки, 
синтезируемые опухолевыми клетками. Из-
вестно более 20 онкомаркеров различных 
злокачественных новообразований, однако 
ни один из них не обладает достаточно вы-
сокой специфичностью. Данные белки вы-
являются не только при новообразованиях, 
но и при воспалительных изменениях.  Наи-
большее значение опухолевые маркеры име-
ют при оценке эффективности лечения и на-
личии метастазирования [5, 6]. 

При КРР наиболее часто выявляются:
• раково-эмбриональный антиген (РЭА);
• опухолевая М2-пируваткиназа (TuM2-PK);
• раковый антиген СА 242;
• раковый антиген СА 19-9.
РЭА — это крупный гликопротеин, син-

тезирующийся клетками толстой кишки. Он 
принимает участие в стимуляции опухоле-
вого роста, инвазии и метастазировании. 
Высокий уровень РЭА чаще наблюдается 
на поздних стадиях заболевания. Не вы-
явлены взаимосвязи между уровнем РЭА и 
гистологическим типом опухоли. РЭА в на-
стоящее время считают реактантом острой 
фазы воспаления, его уровень повышается 
при новообразованиях других органов (рак 
молочной железы, яичника, почки), различ-
ных заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта (гепатиты, неспецифический язвен-

ный колит и болезнь Крона, панкреатит) и 
других органов (хроническая обструктивная 
болезнь легких, эндометриоз). Уровень РЭА 
используется для оценки прогноза заболева-
ния: высокий уровень РЭА в предопераци-
онный период является неблагоприятным 
прогностическим признаком. Отсутствие 
снижения РЭА до нормы к концу 6-й неде-
ли после радикальной операции может сви-
детельствовать о наличии метастазов. При 
генерализации процесса и наличии метаста-
зов в печени уровень РЭА повышается более 
чем на 100 % от исходного [5, 6]. 

TuM2-PK — высокоспецифичный опухо-
левый белок, который определяется в кро-
ви, не обладает органоспецифичностью и 
может быть маркером выбора для диагно-
стики разных опухолей. TuM2-PK является 
метаболическим маркером, наиболее рано и 
в достаточном для определения количестве 
поступает в кровоток. Является индикато-
ром агрессивности злокачественной опухо-
ли. В совокупности с определением других 
онкомаркеров TuM2-PK может быть исполь-
зована в скрининге КРР.

Раковый антиген СА 242 — это высо-
комолекулярный гликопротеин, который 
вырабатывается клетками эпителия же-
лудочно-кишечного тракта, но обладает 
более выраженной чувствительностью и 
специфичностью к злокачественным об-
разованиям. Уровень СА 242 повышается 
практически у всех пациентов с опухоля-
ми желудочно-кишечного тракта, особенно 
при раке поджелудочной железы, толстого 
кишечника и прямой кишки. СА 242 проду-
цируется опухолевыми клетками и поступа-
ет в кровоток, что делает его эффективным 
маркером опухоли, позволяющим диагно-
стировать заболевание на ранней стадии и 
следить за его течением. Особенностью он-
комаркера СА 242 является низкая экспрес-
сия при доброкачественных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, что позволя-
ет использовать его для дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокаче-
ственных опухолей. 

Онкомаркер CА 19-9 (карбогидратный 
антиген) по структуре относится к гликопро-
теинам. Подобно РЭА, СА 19-9 обнаружива-
ется в повышенной концентрации в крови 
пациентов с КРР и некоторыми другими за-
болеваниями (панкреатит, заболевания пече-
ни). Чувствительность СА 19-9 в отношении 
КРР ниже, чем чувствительность РЭА [5, 6].

Необходимо отметить, что ввиду от-
сутствия специфичности опухолевых мар-
керов при скрининге КРР рекомендуется 
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комплексное определение опухолевых мар-
керов [6, 7].

Исследования, проведенные в последнее 
время, существенно изменили взгляды на 
развитие КРР, собственно предраковые из-
менения и состояния, а также возможности 
канцерпревенции.

Во-первых, благодаря применению со-
временного оборудования (что позволило 
проводить эндоскопию с увеличением в со-
четании с хромоэндоскопией, эндоскопию 
с усилением четкости изображения, узко-
спектральную эндоскопию, лазерную ко-
герентную  омикроскопию), эндоскописты 
и патоморфологи показали, что рак может 
развиться и из неполиповидных и углублен-
ных поражений слизистой. Неопластическая 
подгруппа этих образований представляет 
собой альтернативный путь колоректального 
канцерогенеза [8].  

Во-вторых, молекулярные биологи опре-
делили различные типы повреждений ге-
нома, комбинация которых формирует не-
сколько альтернативных цепочек мутаций 
при развитии рака [9, 10, 11]. 

В-третьих, если ранее в странах с высо-
кой распространенностью ВЗК единствен-
ной эффективной мерой борьбы с КРР было 
расширение показаний к колэктомии, то 
сейчас в связи с успехами биотерапии на 
международных конференциях аббревиату-
ру ВЗК стали интерпретировать как «Вер-
нуть здоровье кишечнику!». 

В настоящее время известно, что опухо-
левый рост провоцируют различные факто-
ры, приводящие к возникновению мутаций 
в генах, регулирующих клеточное деление. 
Среди них вирусные инфекции, химические 
канцерогены, ионизирующее излучение и 
др. В геноме человека около 1 % генов, ре-
гулирующих канцерогенез. Выделяют прото-
онкогены (кодируют белки, контролирующие 
клеточный рост) и антионкогены (гены-су-
прессоры, кодируют белки, подавляющие 
клеточный рост). Нарушение баланса регу-
ляторных белков приводит к запуску некон-
тролируемой пролиферации клеток.  

Мутации, которые инактивируют ге-
ны-супрессоры опухолевого роста, приводят 
к активации белков семейства RAS (KRAS, 
NRAS, HRAS), а также белков, кодируемых 
генами EGFR, BRAF. Белки RAS — факторы 
роста, в норме передающие сигналы от ре-
цепторов на поверхности клетки к ядру, за-
пускающие выработку белков, необходимых 
для деления клеток. Эпидермальный фактор 
роста (EGF — Epidermal Growth Factor), сое-

диняясь с рецепторами, запускает сигналь-
ный каскад для синтеза данных белков, и 
начинается процесс деления клетки. Воз-
никновение мутации в каком-либо из генов 
RAS приводит к самопроизвольной передаче 
импульсов внутри клетки ядру, и запуска-
ется размножение клеток без участия фак-
торов роста. Мутация BRAF угнетает апоп-
тоз, и клетка продолжает неконтролируемый 
жизненный цикл посредством деления. Опу-
холям толстой кишки свойственны мутации 
в гене-супрессоре аденоматозного полипоза 
кишечника (APC — adenomatous polyposis 
coli), расположенного в 5-й хромосоме, что 
приводит к активации RAS. Механизм акти-
вации BRAF связан с мутацией онкогена в 
7-й хромосоме. Инактивация данного гена 
приводит к отсутствию контроля за ДНК, 
накоплению мутаций и опухолевому росту. 
В развитии новообразований толстой киш-
ки играют роль и мутации в гене ТР53, рас-
положенном в 17-й хромосоме. Он кодирует 
белок р53, который контролирует состояние 
клеточной ДНК и может ускорять регенера-
цию, останавливать клеточный цикл или за-
пускать апоптоз.  Система MMR (mismatch 
repair) MLH1 и MSH2 отвечает за распозна-
вание и удаление неправильно спаренных 
оснований в ДНК в процессе репликации. 
Дефицит MMR вследствие гиперметили-
рования протомерной области генов (CpG 
islands) сопровождается наличием большого 
количества мутаций со сдвигом рамки счи-
тывания, что приводит к формированию 
стоп-кодонов и синтезу нефункциональных 
белков. Мутации генов репарации ДНК при-
водят к их инактивации.

Колоректальный рак развивается вслед-
ствие вышеуказанных механизмов, которые 
описаны как хромосомная нестабильность 
(chromosomal instability — CIN), при этом ге-
ном опухоли характеризуется как CIN-поло-
жительный или отрицательный (стабильный), 
а также микросателлитная нестабильность 
(MSI), характеризуется как высокая, низкая 
и отсутствие (стабильность) [12, 13, 14].

В соответствии с наличием различных 
механизмов канцерогенеза КРР выделяют  
5 типов генома (таблица 1).

При наличии I и II геномного профилей 
развиваются зубчатые неоплазии, при IV и 
V — незубчатые, а при III типе — и те и дру-
гие [15]. При классическом каскаде Fearon-
Vogelstein аденома может вообще не подвер-
гнуться злокачественной трансформации 
либо для этого необходимо 10 и более лет. В 
противоположность этому геномная неста-
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бильность при HNPCC сопровождается бы-
стрым развитием рака — часто в пределах 
36 мес. после колоноскопии с нормальными 
результатами. Поэтому носителям мутаций 

HNPCC рекомендуется ежегодная фибро-
колоноскопия (ФКС) и профилактическая 
колэктомия при выявлении неоплазий высо-
кой степени.

Таблица 1. Геномный профиль колоректальных новообразований
Table 1. Genome profile of colorectal tumors

Показатели I тип II тип III тип IV тип V тип

Инициирующая
мутация

BRAF BRAF KRAS
APC

KRAS
MLH1

Микросателлитная
нестабильность
(статус MSI)

Высокая 
(MSI-H)

Стабильность
(MSS)

или низкая
(MSI-L)

Стабильность
(MSS)

или низкая 
(MSI-L)

Стабильность
(MSS) 

Высокая 
(MSI-H)

Хромосомная
нестабильность
(статус CIN)

Стабильность Стабильность Нестабильность Нестабильность Стабильность

Метиляторный
фенотип
(статус CIMP)

Высокий
(SIMP-H)

Высокий
(SIMP-H)

Низкий
(SIMP-L)

Отрицательный
(SIMP-S)

Отрицательный
(SIMP-S)

Следующая группа риска по КРР — па-
циенты с ВЗК. С целью профилактики КРР 
пациентам с установленным диагнозом ВЗК 
проводятся регулярные ФКС в соответствии 
со следующими правилами:

• через 8–10 лет от начала заболева-
ния — тотальная ФКС с целью переоценки 
протяженности поражения;

• при распространенном колите с ча-
стыми тяжелыми обострениями или непре-
рывном течении с высокой активностью, 
наличии в анамнезе в последние 5 лет дис-
плазии или стриктур, наличии первичного 
склерозирующего холангита, развитии КРР 
у родственников первой степени родства 
в возрасте моложе 50 лет — скрининговая 
(скрининг предраковых изменений и ранне-
го рака) — ФКС один раз в год;

• при распространенном колите с актив-
ностью легкой или умеренной степени, на-
личии псевдополипов, отягощенном по КРР 
наследственном анамнезе (КРР у родствен-
ников первой степени родства в возрасте 
старше 50 лет) — скрининговая ФКС каждые 
2–3 года;

• в остальных случаях скрининговая ко-
лоноскопия проводится каждые 5 лет.

К скрининговым колоноскопиям предъ-
являются следующие требования:

• проводятся в фазу ремиссии;
• носят тотальный характер;
• сопровождаются ступенчатой биопси-

ей (4 фрагмента каждые 10 см, дополни-

тельные биоптаты из измененных участков) 
или хромоэндоскопией (метиленовый синий, 
индиго кармин, виртуальная хромоскопия) с 
биопсией из подозрительных участков.

Согласно Франкфуртской FACILE клас-
сификации ВЗК-ассоциированных новоо-
бразований, статистический анализ методом 
множественной логистической регрессии 
подтвердил, что неполиповидный тип, нере-
гулярный капиллярный рисунок, нерегуляр-
ный рельеф слизистой, признаки воспаления 
в области образования являются предикто-
рами дисплазии [16].

Инновационные подходы в лечении па-
циентов с ВЗК изменили отношение врачей 
к заболеваниям как неизлечимым. Ниже 
приводятся основные положения последних 
отечественных, Американских, Британских 
и Европейских рекомендаций по современ-
ным подходам к лечению ВЗК. 

ВЗК сопровождаются чрезмерной ак-
тивностью иммунной системы, поэтому ан-
титела к белкам, вызывающим воспаление 
в кишечной стенке, могут быть вариантом 
лечения, когда другие препараты, такие как 
5-аминосалициловая кислота (5-ASA) — ме-
салазин и др., стероиды, антиметаболиты 
и иммунодепрессанты (тиопурины азатио-
прин и меркаптопурин, метотрексат, цикло-
спорин), неэффективны или их побочные 
эффекты трудно контролировать.  Биоло-
гические препараты — это новейший класс 
лекарственных средств, используемых у па-
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циентов, страдающих БК или ЯК в среднетя-
желой и тяжелой формах. 

Инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб, 
цертолизумаб пегол (Infliximab, Adalimumab, 
Golimumab, Certolizumab Pegol) — ан-
ти-TNFα-препараты (химерные, хуманизи-
рованные, генно-инженерные), действуют 
на фактор некроза опухоли-альфа.

Устекинумаб (Ustekinumab) — анти-ин-
терлейкиновый препарат, блокирующий 
провоспалительные цитокины: интерлей-
кин-12 (IL-12) и интерлейкин-23 (IL-23).

Ведолизумаб (Vedolizumab) — анти-ин-
тегрин, блокирующий проникновение лей-
коцитов в слизистую оболочку кишечника, 
предотвращая воспаление. Поскольку дей-
ствие является локальным, это вызывает 
меньше иммунодепрессивных побочных эф-
фектов [17].

Ниже приведены последние Европей-
ские, Британские и Американские рекомен-
дации по использованию биопрепаратов, их 
комбинации с хирургическим лечением и 
терапии стволовыми клетками пациентов, 
страдающих БК или ЯК в среднетяжелой и 
тяжелой формах.  

Американская ассоциация гастроэнте-
рологов (AGA) для взрослых амбулаторных 
пациентов с умеренно-тяжелым ЯК, кото-
рые ранее не использовали биологические 
препараты, рекомендует инфликсимаб или 
ведолизумаб (а не адалимумаб) для индук-
ции ремиссии. Пациенты, которые ранее 
использовали инфликсимаб (или с первич-
ным отсутствием ответа),  устекинумаб или 
иммуномодулятор тофацитиниб (ингибитор 
янус-киназ (JAK), специфичных для цито-
киновых рецепторов), а не ведолизумаб или 
адалимумаб.

Также биологическая монотерапия (ан-
тагонисты TNFα, ведолизумаб, устекинумаб) 
у этой группы пациентов показана вместо 
монотерапии тиопурином для индукции ре-
миссии. Пациентам с умеренно-тяжелым ЯК 
рекомендовано раннее использование био-
логических агентов с иммуномодулирующей 
терапией или без нее, а не постепенное по-
вышение дозировки 5-аминосалицилатов 
при их неэффективности. Кроме того, па-
циентам, достигшим ремиссии с помощью 
биологических агентов и(или) иммуномоду-
ляторов, AGA не рекомендует продолжать 
прием 5-аминосалицилатов для индукции и 
поддержания ремиссии. 

Амбулаторным пациентам с ЯК средней 
и тяжелой степени показана комбинация ан-
тагонистов TNFα, ведолизумаба или устеки-

нумаба с тиопуринами или метотрексатом, а 
не биологическая монотерапия или моноте-
рапия тиопурином.

Для госпитализированных пациентов с 
острым тяжелым ЯК AGA рекомендует в слу-
чае рефрактерности к внутривенным корти-
костероидам использовать инфликсимаб или 
циклоспорин. Однако AGA не дает рекомен-
даций по рутинному использованию повы-
шенных доз инфликсимаба по сравнению со 
стандартными [18].

Согласно рекомендациям Британско-
го общества гастроэнтерологов (BSG), при 
остром тяжелом ЯК рекомендовано внутри-
венное введение высоких доз кортикостеро-
идов, а также назначение низкомолекуляр-
ных гепаринов в профилактической дозе. 
В случае отсутствия реакции на 3-й день 
пациентам, у которых предыдущая тера-
пия тиопурином оказалась неэффективной, 
должна быть предложена экстренная тера-
пия внутривенным инфликсимабом или ци-
клоспорином. Если пациенты, получавшие 
инфликсимаб, через 3–5 дней после первой 
инфузии не ответили должным образом на 
дозу 5 мг/кг, необходимо предложить ре-
жим ускоренной индукции после консульта-
ции с хирургом, чтобы определить, требует-
ся ли экстренная колэктомия. У пациентов с 
острым тяжелым ЯК, которые не реагируют 
на терапию экстренной помощи инфликси-
мабом или циклоспорином в течение 7 дней, 
или у тех, у кого состояние ухудшается или 
возникают осложнения (включая тяжелое 
кровотечение, перфорацию или токсиче-
ский мегаколон) до 7 дней,  обязательны суб-
тотальная колэктомия и илеостомия с сохра-
нением прямой кишки. 

Для индукции ремиссии БК умеренно-тя-
желой степени тяжести при неосложненной 
илеоколитической форме БК рекомендуется 
сначала назначать системные кортикостеро-
иды. Если пациенты имеют множественные 
заболевания или другие неблагоприятные 
прогностические факторы — рассмотреть 
возможность раннего введения биологиче-
ской терапии. Также показаны антагонисты 
TNFα для достижения ремиссии у пациен-
тов, невосприимчивых к традиционной те-
рапии (сильная рекомендация) [19].

Европейская организация по изучению 
БК и ЯК (ECCO) предлагает не использовать 
комбинацию адалимумаба и тиопуринов по 
сравнению с одним адалимумабом для до-
стижения клинической ремиссии и ответа 
(слабая рекомендация). Комбинированная 
терапия с тиопурином рекомендуется в на-
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чале приема инфликсимаба, чтобы вызвать 
ремиссию у пациентов, у которых был не-
адекватный ответ на традиционную тера-
пию (сильная рекомендация). Устекинумаб 
или ведолизумаб рекомендуется для индук-
ции ремиссии у пациентов с БК средней и 
тяжелой степени с неадекватным ответом 
на традиционную терапию и(или) терапию 
анти-TNF (сильная рекомендация). Для под-
держания ремиссии рекомендованы те же 
препараты, что использовались для дости-
жения ремиссии (сильная рекомендация). 
Ведолизумаб и устекинумаб рекомендуют-
ся для поддержания клинической ремиссии 
у пациентов, достигших ремиссии на фоне 
приема ведолизумаба и устекинумаба соот-
ветственно (сильная рекомендация). Паци-
ентам с БК, достигшим длительной ремиссии 
при комбинации инфликсимаба и иммуно-
депрессантов или адалимумаба и иммуноде-
прессантов, ECCO предлагает монотерапию 
инфликсимабом и адалимумабом соответ-
ственно (слабая рекомендация). Недоста-
точно доказательств, чтобы рекомендовать 
продолжение или отмену терапии анти-TNF 
у пациентов с БК после достижения длитель-
ной ремиссии, поэтому решение о продолже-
нии терапии анти-TNF должно приниматься 
индивидуально с учетом всех рисков и пре-
имуществ [20].

Хирургические методы лечения 
БК брюшной полости

Лапароскопическая хирургия должна 
быть методом первой линии в хирургии БК. 
Необходимо рассмотреть возможность вре-
менной стомы, если нельзя отменить или зна-
чительно уменьшить стероиды до операции. 
Первичный анастомоз можно безопасно вы-
полнять в присутствии анти-TNF-терапии, 
ведолизумаба и устекинумаба, если учиты-

ваются другие факторы риска. Приемлемой 
альтернативой терапии инфликсимабом яв-
ляется лапароскопическая резекция у паци-
ентов с ограниченной, неструктурирующей 
илеоцекальной формой БК (поражение тер-
минального отдела подвздошной кишки <  
40 см) [20].

Заключение
Таким образом, КРР является следстви-

ем ряда комбинаций различных типов по-
вреждения генома — как нарушений транс-
крипции генов, так и эпигенетических 
альтераций. Знание геномного профиля ко-
лоректальных новообразований позволяет 
внедрять рациональные программы канцер-
превенции и скрининга КРР.

Роль колоноскопии в предупреждении 
КРР включает как диагностику рака на ран-
них операбельных стадиях, так и выявление 
предраковых заболеваний путем выборочно-
го скрининга у бессимптомных пациентов и 
организованного скрининга у пациентов с 
положительными тестами на скрытую кровь 
в кале или повышенном уровне фекального 
кальпротектина и(или) других онкомарке-
ров. Современные эндоскопические техно-
логии и классификационные системы позво-
ляют оптимизировать медицинскую помощь 
пациентам с предраковыми изменениями 
слизистой оболочки толстой кишки.

Биотерапия радикально изменила под-
ходы к лечению ВЗК, сделав эти заболевания 
излечимыми без калечащих хирургических 
вмешательств. Так как точки приложения 
для каждой группы препаратов отличаются, 
то это означает, что если один тип биологи-
ческих препаратов не срабатывает, то мож-
но попробовать лекарство с другим механиз-
мом действия. 
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