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Прогностическими факторами, определяющими тактику лечения при колоректальном раке 
(КРР), являются стадия заболевания, степень дифференцировки опухоли, микросателлитная не-
стабильность, степень инвазии, индекс пролиферативной активности. При этом оценка эффек-
тивности адъюватной химиотерапии при КРР не предполагает оценку ангиогенных факторов  
в первичной опухоли. 
Цель работы – оценить прогностическую роль экспрессии PDGFAA и VEGFA в опухолевой ткани 
на II–III стадиях колоректального рака. 
Материалы и методы. В качестве материала для исследования использованы парафиновые блоки 
первичной опухоли КРР (n=50). С помощью метода ИГХ исследована экспрессия васкулоэндотели-
ального и тромбоцитарного факторов роста путем расчета ИГХ-балла в опухолевой паренхиме  
и строме КРР. 
Результаты. По результатам ИГХ-окрашивания опухоль КРР экспрессирует факторы VEGFA  
и PDGFAA в 92 % случаев, в линии резекции – в 37 % образцов. Отличий в экспрессии VEGFA  
и PDGFAA в опухолевой паренхиме при КРР в зависимости от стадии процесса, степени диффе-
ренцировки выявлено не было. Кумулятивный риск прогрессирования заболевания в течение года 
после операции у больных с КРР II–III стадий при гиперэкспрессии VEGFA+PDGFAA в первичной 
опухоли выше в 4,9 раза (ДИ 2,123–11,089, р=0,011) по сравнению с группой пациентов со снижен-
ной продукцией изученных ангиогенных факторов. 
Выводы. Полученные данные позволяют предполагать, что коэкспрессия ангиогенных факторов 
VEGFA и PDGFAA в опухоли может отражать исходный профиль КРР в отношении неоангиоге-
неза. При ИГХ-балле VEGFA и/или PDGFAA выше или равном 6 возрастает риск рецидива заболе-
вания в течение 1 года от момента начала наблюдения, что является неблагоприятным прогно-
стическим фактором. 
 
Ключевые слова: колоректальный рак, васкулоэндотелиальный фактор роста, тромбоцитарный 
фактор роста, адъювантная химиотерапия. 

 
Введение. Колоректальный рак (КРР) за-

нимает лидирующие позиции в структуре он-

кологической заболеваемости в мире и РФ, 

причем в последние 10 лет отмечается неук- 

лонная тенденция к росту заболеваемости. 

Среднегодовой прирост заболеваемости в пе-

риод 2008–2018 гг. составил 1,47 % (стандар-

тизированные показатели на 100 тыс. населе-

ния), заболеваемость КРР в России в этот пе-

риод возросла с 77,6 до 111,6 на 100 тыс. насе-

ления [1, 2].  

Адъювантная полихимиотерапия (АХТ) 

по схемам FOLFOX и HELOX, являясь стан-

дартом лечения КРР на II–III стадиях заболе-

вания после проведенного радикального опе-

ративного вмешательства, сопровождается 

низкой ожидаемой эффективностью. Значи-

тельная часть пациентов, особенно на III ста-

дии заболевания, не получает преимуществ от 

АХТ, что приводит в 30 % случаев к возник-

новению отдаленного метастазирования в те-

чение 1 года после окончания лечения. В ис-

следовании PETACC-8 эффективность АХТ 

не была установлена и не меняла значений 

безрецидивной выживаемости [3]. Проблема 

ранних рецидивов при стандартном химиоте- 
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рапевтическом подходе при КРР состоит в 

том, что назначение АХТ на II–III стадиях за-

болевания в настоящее время проводят без 

определения каких-либо предиктивных моле-

кулярно-генетических маркеров чувствитель-

ности опухоли. В 30 % случаев это приводит к 

использованию малоэффективных препара-

тов, развитию выраженных побочных эффек-

тов и вторичной химиорезистентности. Про-

гностическими факторами, определяющими 

тактику лечения при КРР, являются стадия за-

болевания, степень дифференцировки опу-

холи, микросателлитная нестабильность, сте-

пень инвазии, индекс пролиферативной актив-

ности [4]. Клиническими маркерами для 

оценки эффективности полихимиотерапии 

(ПХТ) являются определение СА19/9 и РЭА в 

сыворотке крови пациентов с КРР в динамике 

лечения, однако чувствительность данного 

метода невелика. 

Семейство факторов роста тромбоцитов 

(PDGF) включает 5 изоформ специфических 

лигандов: PDGF-AA, PDGFAB, PDGFBB, 

PDGFCC и PGDFDD, которые взаимодей-

ствуют с тремя димерами их рецепторов и 

инициируют комплексный сигнальный каскад 

МАP-киназы. Показано, что PDGF являются 

важными факторами для нормального роста и 

деления тканей, участвующих в формирова-

нии кровеносных сосудов. При этом сигналь-

ный путь PDGFs/PDGFRs` участвует в ангио-

генезе в основном за счет перицитов и гладко-

мышечных клеток сосудов. Каскад МАP-ки-

назы, инициируемый PDGF, активирует спе-

цифические гены, участвующие в ангиоге-

незе, пролиферации, инвазии и метастазиро-

вании [5]. 

Существует точка зрения, что тромбоци-

тарный фактор роста регулирует миграцию, 

инвазию, пролиферацию, апоптоз и метаста-

зирование в различных раковых клетках. 

Сверхэкспрессия PDGFD наблюдается при 

ряде злокачественных новообразований чело-

века, включая рак груди, простаты и поджелу-

дочной железы. Также показано, что PDGFD 

активируется не только в тканях при КРР, но 

также и в клеточных линиях КРР [6]. Резуль-

таты исследований, выполненных на клеточ-

ной линии рака толстой кишки DLD-1, позво-

лили авторам представить инициацию КРР с 

экспрессией TGFb, который секретируется 

клетками КРР, активирует рецепторы TGFb в 

опухолевых клетках и усиливает экспрессию 

PDGFD. Последний активирует сверхэкспрес-

сию рецепторов PDGFR в опухолевых клет-

ках. Таким образом, процесс замыкается на 

аутокринных или паракринных механизмах. 

Далее, по мнению авторов, PDGFRb активи-

рует сигнальную молекулу FP3 в мембране; в 

итоге THBS4 секретируется во внеклеточное 

пространство и индуцирует адгезию, ангиоге-

нез и пролиферацию в опухоли [7]. 

В то же время, по данным ряда авторов, не 

наблюдалось различий в тканевых уровнях 

экспрессии PDGFD в опухолевых и нормаль-

ных тканевых лизатах при КРР [8], либо экс-

прессия белка PDGFD была сильнее в нор-

мальной ткани по сравнению с опухолевой 

тканью [9]. 

Показано, что экспрессия PDGFB в основ-

ном локализовалась как в нормальных эпите-

лиальных клетках, выстилающих кровенос-

ные сосуды, так и в связанных с опухолью 

стромальных клетках злокачественного мик-

роокружения. А экспрессия активированной 

формы рецептора phPDGFR-b наблюдалась 

как в эпителиальных клетках нормальной тка- 

ни, так и в строме опухолевой ткани [10, 11]. 

Роль VEGF в прогрессировании КРР 

трудно переоценить. Анти-VEGF-терапия 

входит в стандарт лечения. В то же время при 

локализованном процессе антиангиогенные 

препараты не демонстрируют должной эф-

фективности [12, 13]. При этом вклад VEGF в 

канцерогенез КРР не ограничивается стимуля-

цией ангиогенеза и васкулогенной мимикрии 

[14]. В исследованиях in vitro показано, что 

ингибирование внутриклеточной передачи 

сигналов VEGF сильно подавляет миграцию и 

инвазию опухолевых клеток, воздействуя на 

белки, участвующие в подвижности клеток 

[15]. В то же время данные литературы о про-

гностической ценности VEGFA противоре-

чивы [16]. 

Цель исследования. Оценить прогности-

ческую роль экспрессии PDGFAA и VEGFA в 

опухолевой ткани КРР. 

Материалы и методы. Ретроспективное 

исследование выполнено на базе ГУЗ Област-

ной клинический онкологический диспансер 
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г. Ульяновска (УОКОД). Исследуемая группа 

пациентов имела верифицированный рак тол-

стого кишечника, подтвержденный гистоло-

гическим исследованием опухоли до проведе-

ния специального лечения. За период 2014–

2018 гг. отобрана группа пациентов (n=50), 

проходивших лечение в ГУЗ УОКОД и подпи-

савших добровольное информированное со-

гласие на участие в исследовании.  

Описание клинико-морфологических па-

раметров опухоли в исследуемой группе паци-

ентов с КРР представлено в табл. 1. В боль-

шинстве случаев опухоль локализовалась в 

левой половине ободочной кишки и прямой 

кишке – 74 % (n=37), локализация опухоли в 

правом отделе встретилась в 26 % случаев 

(n=13) (табл. 1). Общее состояние пациентов 

оценивалось по 4-балльной шкале ECOG и на 

момент прохождения специального лечения 

не превышало 2 баллов. Ожидаемая продол-

жительность жизни у всех пациентов была не 

менее 12 мес. АХТ по схеме: 5-фторпирими-

дины + оксалиплатин (FOLFOX/XELOX) – 

всем пациентам назначалась через 4–6 нед. по-

сле операции. Оценка клинической эффектив-

ности лечения проводилась каждые 2 мес.  

(4 курса FOLFOX / 2 курса XELOX), а также 

после завершения всех курсов АХТ. План об-

следования включал общеклинический и био-

химический анализ крови, общий анализ 

мочи, кровь на РЭА, СА 19/9, лучевые методы 

(рентгенография органов грудной клетки в 

двух проекциях, УЗИ органов брюшной поло-

сти, малого таза, забрюшинного простран-

ства). При сомнительных результатах стан-

дартных методов обследования выполнялась 

мультиспиральная компьютерная томография 

или магнитно-резонансная томография орга-

нов грудной клетки, брюшной полости, ма-

лого таза с внутривенным контрастирова-

нием. По окончании лечения пациенты нахо-

дились под динамическим наблюдением 

врача-онколога с периодическим контроль-

ным обследованием в соответствии со стан-

дартными критериями ВОЗ. 

Учитывая промежуток времени от мо-

мента окончания АХТ до прогрессирования 

заболевания все пациенты были разделены на 

группы:  

− платиночувствительные – длитель-

ность бесплатинового интервала более 6 мес.; 

− платинорезистентные – длительность 

бесплатинового интервала менее 6 мес.; 

− платинорефрактерные – прогрессиро-

вание процесса во время АХТ или в течение 

одного месяца после лечения. 

Анализировалась безрецидивная выжива-

емость – промежуток времени с момента 

начала ПХТ до развития рецидива или появле-

ния метастазов. Время до прогрессирования 

заболевания определялось как промежуток 

времени от момента начала наблюдения до 

даты фиксирования рецидива или метастази-

рования опухоли. 

Критериями исключения из исследования 

стали: IV стадия заболевания, отдаленные ме-

тастазы, предоперационная лучевая или хи-

миолучевая терапия, АХТ только фторпирими-

динами, соматические заболевания в стадии 

декомпенсации, противопоказания к проведе-

нию ПХТ, «положительный» край резекции 

при гистологическом исследовании опухоли. 

Все исследования проводились после 

одобрения локальным этическим комитетом 

Института медицины, экологии и физической 

культуры ФГБОУ ВО «Ульяновский государ-

ственный университет» (протокол № 9 от 

15.09.2017). 
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Таблица 1 

Table 1  

Характеристика больных КРР, включенных в экспериментальную группу 

Characteristics of CRC patients included in the experimental group 

Показатель 

Characteristic 

Количество  

Number  

Пол: 

Gender: 

мужской 

male 

женский 

female 

 

 

25 (50 %) 

 

25 (50 %)  

Возраст: 

Age: 

25–44 

45–59 

60–75 

  

 

7 (14 %) 

26 (54 %) 

17 (32 %) 

Стадия заболевания: 

Disease status: 

II 

III 

  

 

13 (26 %) 

37 (74 %) 

Локализация опухоли: 

Tumor localization: 

С18 

С19 

С20 

  

 

32 (64 %) 

3 (6 %) 

15 (30 %) 

Степень дифференцировки опухоли (G): 

Tumor grade (G): 

низкодифференцированная (G3) 

high (G3) 

умеренно дифференцированная (G2) 

moderate (G2) 

высокодифференцированная (G1) 

low (G1) 

  

 

4 (8 %) 

 

21 (42 %) 

 

13 (26 %)  

Показатель T: 

T score: 

2 

3 

4 

  

 

2 (4 %) 

33 (66 %) 

15 (30 %) 

Показатель N: 

N score: 

0 

1 

2 

  

 

20 (36 %) 

24 (50 %) 

6 (14 %) 

Наличие мутаций EGFR-сигнального пути 

(nRAS, kRAS, BRAF): 

EGFR signaling pathway mutations  

(nRAS, kRAS, BRAF): 

есть 

yes 

нет 

no 

  

  

  

  

21 (42 %) 

 

29 (58 %)  
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ИГХ-исследование выполнялось на пара-

финовых срезах опухолевой ткани. Срезы тол-

щиной 5 мкм, содержащие не менее 70–80 % 

клеток аденокарциномы толстого кишечни- 

ка, переносились на предметные стекла 

SuperFrost. Затем срезы в горизонтальном по-

ложении помещались в термостат на 30 мин 

при температуре 60 °С. Инкубация с первич-

ными антителами (табл. 2) проводилась в те-

чение 45 мин при комнатной температуре. В 

качестве визуализирующей системы исполь-

зовали Н-Gistofain Simple Stain Max (Nicherei, 

Yapan) в комплексе с DAB. В качестве пози-

тивного контроля – ткань почки. Полуколиче-

ственная оценка проводилась с помощью рас-

чета ИГХ-балла, представляющего собой про-

изведение баллов процента и интенсивности 

положительно окрашенных опухолевых/стро-

мальных клеток [17, 18]. Количество положи-

тельно окрашенных клеток оценивалось следу-

ющим образом: нет положительных клеток –  

0 баллов; 1–25 % – 1 балл; 26–50 % – 2 балла; 

50 % и более – 3 балла. Интенсивность ИГХ-

окрашивания определялась по следующим 

критериям: отсутствие окрашивания – 0; сла-

бая – 1; умеренная – 2; сильная – 3. Таким об-

разом, ИГХ-балл в образцах опухоли КРР ва-

рьировал от 0 до 9. В качестве внутреннего 

контроля использовался образец нормальной 

слизистой оболочки толстой кишки (n=5).  

 
Таблица 2 

Table 2 

Характеристика использованных первичных антител 

Characteristics of the primary antibodies used 

Антитела  

Antibody 

Разведение, концентрация 

Dilution, concentration 

Каталожный номер, 

 фирма производитель 

Catalog number, manufacturer 

VEGFA 

(Rabbit Polyclonal antibody to VEGF) 

(Vascular endothelial growth factor A) 

1:800 

1,36 mg/ml 

GTX102643  

GeneTek, USA 

PDGFAA 

(Rabbit Polyclonal antibody to PDGFAA) 

(Platelet Derived Growth Factor AA) 

1:250 

0,31 mg/ml 

PAA523Hu01 

Cloud Clone, USA 

 
Результаты. С целью оценки комплекс-

ного влияния ангиогенных факторов в опу-

холи на время до прогрессирования у больных 

с КРР II–III стадий был использован ИГХ-

балл, учитывающий и VEGFА-, и PDGFAA-

статус. ИГХ-балл, равный или более 6, указы-

вает на умеренную или сильную экспрессию 

белка более чем в 50 % опухолевых клеток 

(рис. 1, 2). 

Нами установлено, что в 92 % случаев 

опухоль КРР экспрессирует VEGFA и 

PDGFAA, в линии резекции – в 37 % образ-

цов. При ИГХ-реакции опухолевая паренхима 

в большинстве препаратов окрашивается од- 

нородно, включая от 50 до 100 % опухолевых 

клеток. Строма в подавляющем числе случаев 

окрашена диффузно, очагово и менее интен-

сивно. Яркую позитивную реакцию дают от-

дельные клетки микроокружения (фибробла-

сты, лимфоциты).  

Отличий в экспрессии VEGFA и/или 

PDGF-AA в опухолевой паренхиме при КРР в 

зависимости от стадии процесса, степени диф-

ференцировки выявлено не было. При разде-

лении пациентов с КРР на группы по чувстви-

тельности к препаратам платины отличий 

между ИГХ-баллами по VEGFA и PDGFAA 

также не установлено (рис. 3). 

 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

79 

   А А 

 

   Б В 

 

Рис. 1. ИГХ-реакция для VEGFA в аденокарциноме толстой кишки: 

А – неоднородное умеренное цитоплазматическое окрашивание опухоли, ×400;  

Б – выраженная ИГХ-реакция, ×400 

Fig. 1. IHC staining for VEGFA in colon adenocarcinoma: 

A – non-homogeneous moderate cytoplasmic tumor staining, ×400;  

B – strong IHC staining, ×400 
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Рис. 2. ИГХ-реакция для PDGFAA:  

А – умеренная цитоплазматическая и ядерная реакция в умеренно дифференцированной аденокарциноме 

толстого кишечника при отсутствии стромального окрашивания (ИГХ-балл равен 6), ×1000;  

Б – слабая однородная реакция (ИГХ-балл равен 3), ×400 

Fig. 2. IHC staining for PDGFAA: 

A – moderate cytoplasmic and nuclear staining in moderately differentiated colon adenocarcinoma  

without stromal staining (IHC score = 6), ×1000;  

B – weak homogeneous staining in adenocarcinoma cells (IHC score = 3), ×400 
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Рис. 3. ИГХ-балл VEGFA и PDGFAA в первичной опухоли КРР в группах пациентов  

с разной платиночувствительностью 

Fig. 3. IHC score for VEGFA and PDGFAA in primary CRC tumor in patients  

with different platinum sensitivity 

 

Анализ выживаемости по Каплану–Май-

еру в зависимости от ИГХ-балла, учитываю-

щий суммарный экспрессионный профиль 

VEGFA и/или PDGFAA, свидетельствует о вы-

раженном укорочении времени без прогресси-

рования у тех пациентов с КРР II–III стадий,  

у которых в первичной опухоли ИГХ-балл  

составил 6 и более. Медиана показателя вы-

живаемости в группе пациентов с ИГХ-бал-

лом менее 6 не была достигнута, c ИГХ-бал-

лом от 6 составила 12 мес. (log-rank-критерий 

p=0,0003) (рис. 4). 

 
 

Рис. 4. Кривая выживаемости без прогрессирования больных с КРР  

в зависимости от ИГХ-балла VEGFA/PDGFAA в опухоли 

Fig. 4. Curve of progression-free survival in CRC patients depending  

on the IHC score for VEGFA/PDGFAA in the tumor tissue 
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Кумулятивный риск прогрессирования за-

болевания в течение года после операции у 

больных с КРР II–III стадий при гиперэкспрес-

сии VEGFA+PDGFAA в первичной опухоли 

оказался выше в 4,9 раза (ДИ 2,123–11,089, 

р=0,011) по сравнению с группой пациентов 

со сниженной продукцией изученных ангио-

генных факторов. 

Обсуждение. Патогенез КРР связан с про-

цессами активации онкогенов и инактивации 

антионкогенов. Полученные нами результаты, 

подтверждающие значимое усиление экспрес-

сии PDGF в опухолевой ткани по сравнению с 

парными нормальными образцами ткани тол-

стого кишечника, позволяют предполагать 

важную роль фактора роста тромбоцитов в 

канцерогенезе толстой кишки. 

Среди ряда факторов, участвующих в ан-

гиогенезе, VEGFA широко исследован в каче-

стве прогностических маркеров, но его значи-

мость в прогнозировании исхода больных КРР 

довольно спорная. Действительно, в то время 

как некоторые исследования показывают 

связь между сверхэкспрессией VEGFA и пло-

хими исходами КРР [19–21], другие демон-

стрируют, что либо VEGFA не имеет значи-

тельной прогностической ценности у пациен-

тов с КРР [22–25], либо он предполагает про-

гностическую значимость только в сочетании с 

другими факторами [26, 27]. Нами обнаружена 

положительная связь средней силы по Пирсону 

между процентом позитивно окрашенных опу-

холевых клеток к VEGFA и PDGFAA (R=0,461; 

p=0,026). Коэкспрессия ангиогенных факторов 

в опухоли может отражать исходный профиль 

КРР в отношении неоангиогенеза.  

Заключение. Гиперэкспрессия VEGFA и 

PDGFAA в опухоли является фактором небла-

гоприятного прогноза при КРР и связана с вы-

сокой частотой рецидивов и возникновения 

опухолевых диссеминатов на фоне или в тече-

ние одного года после проведения АХТ. Опу-

холевые клетки при аденокарциноме толстого 

кишечника одновременно экспрессируют эти 

белки, включенные в процесс васкуляризации 

на разных этапах неоангиогенеза. Представля-

ется целесообразной совместная ИГХ-оценка 

этих факторов, что имеет прогностическую 

значимость в отношении эффективности АХТ 

на II–III стадиях КРР.  
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EXPRESSION OF VASCULOENDOTHELIAL AND PLATE GROWTH FACTORS 
IN PRIMARY COLORECTAL TUMOR  

AS A PREDICTOR OF EARLY RECURRENCE 
 

I.A. Bogomolova, D.R. Dolgova, I.I. Antoneeva, T.P. Gening, T.I. Kuznetsova 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

The prognostic factors that determine colorectal cancer (CRC) treatment are disease status, tumor grade, 
microsatellite instability, invasion degree, and the index of proliferative activity. However, the assessment 
of the adjuvant chemotherapy in colorectal cancer does not imply the assessment of angiogenic factors in 
a primary tumor. 
The aim of the paper is to evaluate the prognostic role of PDGFAA and VEGFA expression in tumor tissue 
of stages II/III colorectal cancers. 
Materials and Methods. Paraffin blocks of primary CRC tumor (n=50) were used as study material. Im-
munohistochemistry (IHC) was used to examine the expression of vasculoendothelial and platelet growth 
factors and calculate IHC score in the tumor parenchyma and CRC stroma. 
Results. According to IHC staining, CRC tumor expresses VEGFA and PDGFAA factors in 92 % of cases, 
in the resection line – in 37 % of the samples. There were no differences in VEGFA and PDGFAA expres-
sion in tumor parenchyma in CRC, depending on the process stage and grade degree. The cumulative 
risk of disease progression within a year after surgery in patients with stage II/III CRC with  
VEGFA+PDGFAA overexpression in the primary tumor is 4.9 times higher (CI 2.123–11.089, p=0.011) 
compared to the group of patients with reduced expression of the studied angiogenic factors. 
Conclusions. The data obtained suggest that co-expression of angiogenic VEGFA and PDGFAA factors in 
the tumor may reflect the initial CRC regarding neoangiogenesis. If VEGFA and/or PDGFAA IHC score 
is more or equal to 6, the risk of disease recurrence within 1 year from the start of medical observation 
increases, which is an unfavorable prognostic factor. 
 

Keywords: colorectal cancer, vasculoendothelial growth factor, platelet growth factor, adjuvant chemo-
therapy. 
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