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Прогноз эффективности послеоперационной 
химиотерапии пациентов с колоректальным 
раком по уровню экспрессии фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) в опухоли  
и ее микроокружении

Рrediction of efficiency postoperative chemotherapy patients 
with colorectal cancer by expression levels of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) in tumor and its microenvironment
__________________________________________________________________________________________________________

Резюме

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) является наиболее мощным и 
доминирующим фактором ангиогенеза. VEGF стимулирует рост новых сосудов и 
способствует появлению структурных и функциональных нарушений, что может 
препятствовать эффективной доставке противоопухолевых препаратов.  
Цель: определить роль уровня позитивности VEGF в опухоли для прогноза 
эффективности послеоперационной химиотерапии пациентов с колоректальным 
раком.  
Материалы и методы: проведен клинико-морфологический анализ 72 случаев 
колоректального рака, резецированного в период с 2001 по 2011 гг. в Гродненском 
областном онкологическом диспансере (Беларусь). Исследуемые случаи были 
разделены на 2 группы. В 1-ю группу включены 22 пациента, получавшие 
химиотерапию после резекции опухоли. В нулевую – 50 пациентов без химиотерапии. 
Иммуногистохимическое исследование выполнено с использованием мышиных 
моноклональных антител к VEGF1. Экспрессия маркеров оценивалась количественно 
при помощи компьютерной программы Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. 
Статистический анализ проводили с использованием STATISTICA 10.0  
(SNAXAR207F394425FA-Q). При оценке достоверности воздействия одного 
из факторов с учетом одновременного влияния на изучаемые показатели еще 
ряда других факторов применялся многофакторный дисперсионный анализ. 
Прогностическую значимость переменных и критические значения оценивали с 
помощью анализа характеристических кривых.  
Результаты и обсуждение: при уровне позитивности VEGF в опухолевой строме 
ниже 0,95 можно с чувствительностью 80% и специфичностью 78% прогнозировать, 
что скорректированная безрецидивная выживаемость пациентов с КРР после курса 
стандартной химиотерапии не превысит 3 лет; если интенсивность стромальной 
экспрессии VEGF будет ниже 0,965, но больше либо равна 0,95 – с чувствительностью 
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71% и специфичностью 82% прогнозируется, что продолжительность жизни 
пациента, принимающего стандартную химиотерапию составит от 3 до 5 лет. Если 
уровень позитивности экспрессии VEGF в опухолевой строме больше либо равна 
0,965, можно прогнозировать, что скорректированная безрецидивная выживаемость 
после стандартной химиотерапии превысит 5 лет. 
Ключевые слова: VEGF, колоректальный рак, послеоперационная химиотерапия, 
прогноз.

__________________________________________________________________________________________________________

Abstract

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the most powerful and dominant factor in 
angiogenesis. VEGF stimulates the growth of new blood vessels and contributes to the 
appearance of structural and functional disorders that may impede effective delivery of 
anticancer drugs.  
Objective: to determine the role of VEGF positivity level in tumour for the prediction of 
postoperative effectiveness of chemotherapy in patients with colorectal cancer. 
Material and Methods: the clinical and morphological analysis of 72 cases of colorectal 
cancer resected between 2001 and 2011 Grodno Regional Oncology Center (Belarus) 
was performed. All cases were divided into 2 groups. In group 1 included 22 patients 
treated with chemotherapy after resection of the tumor. In the zero group – 50 patients 
without chemotherapy. Immunohistochemical study was performed with the use of mouse 
monoclonal antibodies to VEGF1. The expression of markers was quantified by a computer 
program Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. Statistical analysis was performed using 
STATISTICA 10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q). In assessing the reliability of the impact of 
a factor taking into account the simultaneous effect on the studied parameters has a number 
of other factors used multivariate analysis of variance. The prognostic significance of the 
variables and critical values were assessed by analysis of characteristic curves.  
Results: at the level of positivity of VEGF in tumor stroma below 0.95 with a sensitivity of 
80% and a specificity of 78% predict that the adjusted progression-free survival in patients 
with colorectal cancer, after a course of standard chemotherapy, will not exceed 3 years; if 
the intensity of stromal VEGF expression will be less than 0,965, but more than or equal to 
0.95 – with a sensitivity of 71% and a specificity of 82% is predicted that life expectancy of 
patients receiving standard chemotherapy will be from 3 to 5 years. If the level of positivity 
of VEGF expression in the tumor stroma is equal to or greater than 0.965, it is possible to 
predict that the disease-free survival after standard chemotherapy will be more than 5 years. 
Keywords: VEGF, colorectal cancer, postoperative chemotherapy, the prognosis.

__________________________________________________________________________________________________________

ВВЕДЕНИЕ
По данным Белорусского канцер-регистра в Республике Беларусь, с 1994 г. ежегодно 
выявляется свыше 30 000 случаев онкологических заболеваний [1]. Более 18 000 
жителей нашей страны ежегодно умирают от онкологических заболеваний. С начала 
2000-х гг. заболеваемость раком ободочной кишки в Беларуси возросла с 14,7 до 19,6; 
раком прямой кишки – с 15,8 до 18,2 на 100 тыс. взрослого населения [2]. Несмотря 
на наличие разработанных принципов диагностики, частота выявления IV стадии 
колоректального рака (КРР) составляет 35%.

Основным методом лечения КРР является хирургический. Его результаты зависят от 
стадии заболевания. Особенно неудовлетворительные результаты хирургического 
лечения у пациентов с метастазами в регионарных лимфоузлах. Однако уже при  
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I–II стадии рака ободочной кишки Vogel et al. [3] обнаружили циркулирующие в крови 
опухолевые клетки у 40%, а микрометастазы в костный мозг – у 39% пациентов. 
Это делает обоснованным применение адъювантной терапии после радикальной 
операции, цель которой состоит в уничтожении отдаленных микрометастазов, 
что приводит к увеличению общей и безрецидивной выживаемости [4]. Согласно 
алгоритмам диагностики и лечения злокачественных новообразований, 
используемым в Республике Беларусь (Приказ Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь №258 от 11.03.2012), адъювантная химиотерапия показана 
пациентам с III стадией заболевания (N1–2). При II стадии компенсированным 
пациентам с неблагоприятными гистологическими факторами прогноза 
(уровень инвазии Т4 (прорастание серозы), низко- и недифференцированный 
рак, аденокарцинома со слизеобразованием, опухолевая инвазия кровеносных 
и лимфатических сосудов, периневральных пространств, перфорация опухоли) 
возможно назначение адъювантной химиотерапии консилиумом. 

Возникновение метастазов – основная причина смертности больных раком, поэтому 
идентификация маркеров, тесно связанных с метастатическим потенциалом 
каждой отдельной опухоли, клинически необходима для планирования терапии [5]. 
Существует множество доказательств, что метастазирование как на ранних, так и на 
поздних стадиях зависит от степени васкуляризации опухоли [6, 7]. Формирование 
сосудов в опухоли регулируется целым комплексом различных факторов, 
продуцируемых как клетками стромы, так и неопластическими клеточными 
элементами солидных опухолей [8]. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) является 
наиболее мощным и доминирующим фактором ангиогенеза. Он стимулирует 
рост клеток эндотелия сосудов, способствует их сохранению и пролиферации. В 
доклинических моделях было показано, что VEGF обеспечивает сохранение уже 
имеющихся сосудов, способствует появлению структурных и функциональных 
нарушений (например, извилистости и повышенной проницаемости), что может 
препятствовать эффективной доставке противоопухолевых препаратов, а также 
стимулирует рост новых сосудов [9–12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Определение роли уровня позитивности VEGF для прогноза эффективности 
послеоперационной химиотерапии пациентов с колоректальным раком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования стали 72 наблюдения КРР у 29 мужчин и 43 женщин в 
период с 2001 по 2011 гг. в Гродненском областном онкологическом диспансере (Беларусь). 
Все пациенты до оперативного вмешательства не получали никакого специального 
лечения. Исследуемые случаи были разделены на 2 группы. В 1-ю группу включены 
22 пациента (13 женщин и 9 мужчин) с колоректальным раком (2002–2011 гг.), получавших 
химиотерапию после резекции опухоли. В нулевую – 50 пациентов без химиотерапии. 
Изучены клинические данные по каждому пациенту (возраст, локализация опухоли, 
наличие метастазов, клиническая группа и т.д.), макроскопические параметры опухоли, 
архивные гистологические препараты. Клинико-морфологическая характеристика 
пациентов обеих групп и распределение вариантов химиотерапии и лучевой терапии, 
полученных пациентами 1-й группы в зависимости от скорректированной безрецидивной 
выживаемости, описаны в статье, опубликованной ранее [13].

Дополнительно проведено иммуногистохимическое исследование на парафиновых 
срезах толщиной 3–4 мкм с использованием мышиных моноклональных антител к 
VEGF 1 (ab1316) в разведении 1:100 (Abcam, Cambridge, UK). Депарафинизацию и 

Прогноз эффективности послеоперационной химиотерапии пациентов с колоректальным раком 
по уровню экспрессии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в опухоли и ее микроокружении

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



45«Евразийский онкологический журнал», 2016, том 4, № 1

демаскировку антигенов осуществляли с помощью PT Link. Срезы инкубировали 
с первичными антителами на протяжении 16 ч при +4°С. В качестве вторичных 
антител и пероксидазного комплекса использовали стандартный набор EnVision 
(Dako, Дания). Для визуализации реакции применяли раствор 3-диаминобензидина 
DAB+ (Dako, Дания). Ядра клеток докрашивали гематоксилином Майера. 
Контрольный срез оставляли без первой инкубации [14]. 

Количественная оценка результатов иммуногистохимического исследования и 
статистический анализ результатов проведен по отработанной схеме [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Дисперсионный анализ не выявил статистически значимого влияния группирующих 
факторов (информация о трехлетней безрецидивной выживаемости (выжил без 
рецидивов/нет) и наличии химиотерапии в анамнезе (да/нет)) и их сочетания на 
степень экспрессии VEGF в опухолевой паренхиме. В группе пациентов, прошедших 
курс химиотерапии, различия в уровне позитивности VEGF в опухолевых клетках 
в зависимости от выживаемости статистически незначимы (р>0,05). В 0-й группе 
пациентов (без химиотерапии) степень экспрессии VEGF в паренхиме опухоли 
существенно выше в случаях, завершенных до 3 и 5 лет, чем в наблюдаемых или 
завершенных случаях после 3 и 5 лет соответственно (табл.).

При оценке влияния группирующих переменных на уровень позитивности VEGF в 
стромальном компоненте опухоли с помощью ANOVA установлено, что достоверен 
вклад как каждой из независимых переменных (для 3-летней скорректированной 
безрецидивной выживаемости – F=5,89; p=0,02, для химиотерапии – F=6,24; p=0,015), 
так и их сочетания F=15,68; p=0,0002) (рис. 1). В группе пациентов, прошедших 
курс химиотерапии, не перешагнувших рубеж трехлетней скорректированной 
безрецидивной выживаемости, уровень позитивности VEGF в строме достоверно 
ниже, чем у проживших более 3 лет. В 0-й группе экспрессия изучаемого маркера 
достоверно выше в случаях, завершенных в течение 3 лет, по сравнению со случаями, 
наблюдаемыми больше этого периода.

Аналогичные результаты были получены при анализе вклада 5-летней скорректи- 
рованной безрецидивной выживаемости пациентов и факта прохождения курса 
химиотерапии в дисперсию уровня позитивности VEGF в опухолевой строме (рис. 2),  
причем влияние группирующих переменных по отдельности было недостоверным  
(в обоих случаях p>0,05), а вклад их композиции статистически значимым (F=9,33; 
p=0,003). У пациентов, прошедших курс химиотерапии, скорректированная 
безрецидивная выживаемость составляет больше 5 лет, если исходный уровень 
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Уровень позитивности VEGF в зависимости от выживаемости в группе пациентов с химиотерапией 
и без нее в анамнезе

Скорректированная 
безрецидивная 
выживаемость

Опухолевая паренхима Опухолевая строма

1-я группа 0-я группа р 1-я группа 0-я группа р

3 года
<3 0,97 

(0,7–0,97)
0,993 
(0,99–0,99) 0,02 0,93 

(0,79–0,95)
0,98 
(0,95–0,99) 0,005

>3 0,99 
(0,74–0,99)

0,987 
(0,96–0,99) 0,2 0,97 

(0,96–0,99)
0,95 
(0,93–0,98) 0,13

р 0,14 0,058 0,006 0,012

5 лет
<5 0,97 

(0,83–0,98)
0,99 
(0,99–0,99) 0,02 0,93 

(0,79–0,96)
0,97 
(0,95–0,99) 0,013

> 5 0,99 
(0,74–0,99)

0,98 
(0,96–0,99) 0,25 0,98 

(0,95–0,99)
0,95 
(0,93–0,98) 0,21

р 0,27 0,014 0,031 0,015
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позитивности VEGF в строме высокий. В тех случаях, когда химиотерапия не проводится, 
хорошим прогностическим признаком является низкая экспрессия этого антигена.

ROC-анализ позволил определить точку разделения для прогнозирования 
3-летней выживаемости у пациентов, получавших химиотерапию, в зависимости 
от уровня позитивности VEGF в опухолевой строме (рис. 3). Площадь под ROC-
кривой равняется 0,84±0,09 (достоверность различия с площадью под диагональю 
=0,01). Наиболее оптимальное соотношение чувствительности и специфичности, 
установленное с помощью ROC-анализа, соответствует уровню позитивности VEGF, 
равному 0,95 (чувствительность – 80%, специфичность – 78%).

Прогноз эффективности послеоперационной химиотерапии пациентов с колоректальным раком 
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Рис. 1. Экспрессия VEGF в опухолевой строме в зависимости от скорректированной безрецидивной 
3-летней выживаемости у пациентов, прошедших и не прошедших курс химиотерапии

Примечание: вертикальные отрезки обозначают 95% доверительные интервалы.

Рис. 2. Экспрессия VEGF в опухолевой строме в зависимости от скорректированной безрецидивной 
5-летней выживаемости у пациентов, прошедших и не прошедших курс химиотерапии

Примечание: вертикальные отрезки обозначают 95% доверительные интервалы.
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ROC-кривая, построенная для оценки значимости уровня позитивности VEGF 
в опухолевой строме (рис. 4) при прогнозировании пятилетней выживаемости, 
ограничивала площадь 0,82±0,10 (достоверность различия с площадью под 
диагональю =0,03). Результаты ROC-анализа показывают, что при величине 
экспрессии VEGF в строме ниже 0,965 с чувствительностью 71% и специфичностью 
82% можно прогнозировать, что продолжительность жизни у пациентов, 
получающих химиотерапию, будет менее 5 лет.

ВЫВОДЫ
1.	 При уровне позитивности VEGF в опухолевой строме ниже 0,95 

(чувствительность 80% и специфичность 78%) можно прогнозировать, что 

Оригинальные исследования

Рис. 3. Соотношение чувствительности и специфичности (ROC-кривая) при прогнозировании 
3-летней выживаемости в зависимости от уровня позитивности VEGF в опухолевой строме  
у пациентов, получавших химиотерапию

Рис. 4. Соотношение чувствительности и специфичности (ROC-кривая) при прогнозировании 
5-летней выживаемости в зависимости от уровня позитивности VEGF в опухолевой строме  
у пациентов, получавших химиотерапию
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применение стандартной химиотерапии не даст положительного эффекта – 
скорректированная безрецидивная выживаемость будет менее 3 лет.

2.	 Если интенсивность стромальной экспрессии VEGF будет ниже 0,965, но больше 
либо равна 0,95 (чувствительность 71% и специфичность 82%), прогнозируется, 
что продолжительность жизни пациента, принимающего стандартную 
химиотерапию, составит от 3 до 5 лет (сомнительный терапевтический эффект).

3.	 Если уровень позитивности экспрессии VEGF в опухолевой строме больше либо 
равна 0,965, можно прогнозировать, что скорректированная безрецидивная 
выживаемость после стандартной химиотерапии превысит 5 лет (хороший 
терапевтический эффект).

Наилучших показателей выживаемости у пациентов с послеоперационной 
стандартной химиотерапией колоректального рака можно с высокой достоверностью 
ожидать при интенсивности стромальной экспрессии VEGF равной или 
превышающей 0,965.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Antonenkova N., Yakimovich G., Mashevskiy A., Moiseev T., Kirpichenko T. (2012) 

Zlokachestvennyie novoobrazovaniya v Belarusi: zabolevaemost, prezhdevremennaya smertnost i 
sotsialnyie posledstviya [Malignant tumors in Belarus: morbidity, premature mortality and social 
implications].Onkologicheskiy zhurnal, vol. 6, no 1, pp. 36–44.

2.	 Kohnyuk V. (2005) Kolorektal'nyj rak [Colorectal cancer]. Minsk: Charvest. (in Russian).

3.	 Vogel I., Soeth E., Ruder C. (2000) Disseminated tumor cells in the blood and/or bone marrow of patients  
with colorectal carcinoma are an independent prognostic factor. Ann. Oncol, vol. 11, no 43, pp. 183.

4.	 Haller D.G. (2001) New Approaches to Adjuvant Therapy for Colorectal Cancer. Third International 
Conference Perspectives in Colorectal Cancer, a consensus meeting. Dublin, pp. 107–111.

5.	 Gasparini G., Devilacqua P., Bonoldi E., Testolin A., Galassi A., Verderio P. (1995) Predictive and 
prognostic markers in a series of patients with head and neck squamous cell invasive carcinoma 
treated with concurrent chemoradition therapy. Clin. Cancer Res. vol. 1, pp. 1375–1383.

6.	 Zetter BR. (1998) Angiogenesis and tumor metastasis. Annu Rev Med, vol. 49, pp. 407–424.

7.	 Weistat-Saslow D, Steeg PS. (1994) Angiogenesis and colonization in the tumor metastaticprocess: 
basic and applied advances. FASEB J, vol. 8, pp. 401–407.

8.	 Alcalde R.E. (1997) Angiogenesis and expression of platelet-derived en dothelial cell growth factor 
in oral squamous cell car cinoma. Oncology, vol. 54, no 4, pp. 324–28.

9.	 Ferrara N., Hillan K.J., Gerber H.P., Novotny W. (2004) Discovery and development of 
bevacizumab, an anti-VEGF antibody for treating cancer. Nat Rev Drug Discov, vol. 3, pp. 391–400.

10.	 Bergers G., Benjamin L.E. (2003) Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev Cancer, vol. 3, pp. 401–10.

11.	 Jain R.K. (2005) Normalization of tomor vasculature: an emerging concept in antiangiogenic 
therapy. Science, vol. 307, pp. 58–62.

12.	 Gerber H.P., Ferrara N. (2005) Pharmacodynamics of bevacizumab as monotherapy or in 
combination with cytotoxic therapy in preclinical studies. Cancer Res, vol. 65, pp. 671–80.

13.	 Shtabinskaya T., Bodnar M., Lyalikov A., Basinsky V., Marshalek A. (2015) Znachenie urovnya 
pozitivnosti CD105 v rake tolstoj kishki dlya prognoza e'ffektivnosti himioterapii [Value of 
level of positivity CD105 in colon cancer for prediction of chemotherapy efficiency]. Evrazijskij 
onkologicheskij zhurnal, vol. 7, no 4, pp. 35–42.

14.	 Korzhevskij D., GilyarovA. (2010) Osnovy gistologicheskoj tehniki [Basics of histologic techniques]. 
St. Petersburg: SpecLit (in Russian).

_______________________

Поступила / Received: 01.02.2016
Контакты / Contacts: shtabik@list.ru

Прогноз эффективности послеоперационной химиотерапии пациентов с колоректальным раком 
по уровню экспрессии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в опухоли и ее микроокружении

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ




