
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2020, ТОМ 66, № 5

528

©Коллектив авторов, 2020 Вопросы онкологии, 2020. том 66, № 5 
УДК 616.351-006

е.г. рыбаков, М.А. тарасов, С.В. чернышов, М.А. Сухина, В.В. чариков,  
С.Б. Козырева, В.н. Кашников

оправдано ли исследование уровня карбогидратного антигена (сА 19-9)  
у больных раком прямой кишки?

Фгбу «гНЦк им. А.Н. рыжих» Минздрава россии, Москва

Цель. Арбигидратный антиген 19-9 (сА 19-
9) рутинно используется в первичной диагно-
стике в качестве онкомаркера при диагности-
рованном колоректальном раке (крр). Это 
исследование выполнено с целью оценки кор-
реляции между дооперационным уровнем CA 
19-9 и клинико-патоморфологической струк-
турой опухоли у пациентов  раком прямой 
кишки, определяющей прогноз заболевания.

 Материалы и методы. исследование про-
ведено на основе результатов лечения 482 па-
циентов с гистологически верифицированной 
аденокарциномой прямой кишки в период с ян-
варя 2016  по декабрь 2017 года. клинические 
данные, такие как возраст, пол, а также тумо-
рассоциированые факторы, такие как размер 
опухоли, степень дифференцировки (G), глуби-
на опухоли (T), наличие метастазов в парарек-
тальные лимфатические узлы (N), отдаленные 
метастазы (M), наличие лимфатической, сосу-
дистой и периневральной инвазии, стадия забо-
левания были проанализированы на основании 
предоперационного уровня сА 19-9. Эти паци-
енты были разделены в соответствии с предо-
перационным уровнем CA 19-9 на две группы: 
с нормальным уровнем (сА 19-9 < 37 Ед/мл) и 
повышенным  (сА 19-9 ≥37 Ед/мл).

 результаты. 85 пациентов (17,6%) из 482 
имели уровень     сА 19-9 ≥ 37 Ед/мл. Уровень 
сА 19-9 был достоверно повышен у пациентов 
с размером опухоли более 4,5 см (р=0.0001), 
уровне рЭА ≥ 5нг/мл (р<0.0001), низкодиффе-
ренцированной структуре опухоли (р=0.0003), 
наличии лимфоваскулярной (р=0.0013), сосу-
дистой (р<0.0001),  периневральной инвазии 
(р<0.0001), глубине инвазии опухоли рТ3-4 
(р<0.0001), наличии регионарных (р<0.0001) 
и отдаленных (р<0.0001) метастазов, а также 
при III-IV  стадии заболевания (р<0.0001). 
при многофакторном анализе были выявле-
ны независимые факторы риска повышенно-
го уровня сА 19-9: глубина инвазии опухоли 
рТ3-4 (р=0.05),  метастатическое поражение 
параректальных лимфоузлов (р=0.006). ко-
эффициент корреляции спирмена r между 
рЭА и сА 19-9 составил 0,21 (95% Ди 0,13 
– 0,30; р<0.0001).

 Заключение. повышенный уровень сА 
19-9 у пациентов с аденокарциномой прямой 
кишки может служить индикатором глубокой 
инвазии опухолью кишечной стенки, а также 
факта наличия регионарных метастазов.

 ключевые слова: карбогидратный анти-
ген 19-9, рак прямой кишки, регионарные 
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несмотря  на то, что раковый эмбриональный 
антиген – cancer embrionic antigen (Сеа) не ис-
пользуется для скрининга колоректального рака 
(Крр), при антигенпродуцирующих аденокарци-
номах он является доступным и относительно 
дешевым методом выявления рецидивов или 
маркером эффективности проводимого лечения 
[1]. Более того, высокий уровень Сеа до нача-
ла лечения является отрицательным прогности-
ческим фактором как в отношении первичных 
опухолей, так и метастазов Крр [2].

Вторым маркером, значимость которого в 
отношении диагностической и прогностиче-
ской ценности при Крр остается спорной, яв-
ляется углеводородный  антиген – carbohydrate 
antigen (CA 19 – 9). Данный антиген также не 
может быть использован для скрининга злока-
чественных новообразований  в силу низкой 
чувствительности и плохой специфичности, 
однако используется с целью мониторинга 
эффективности лечения рака поджелудочной 
железы. Помимо этого Са 19-9 может по-
вышаться при Крр и при ряде неопухолевых 
заболеваний, например циррозе, панкреати-
те, обструкции желчных путей [3]. амери-
канское общество клинической онкологии не 
рекомендует использовать опухолевый маркер 
Са19-9 по причине отсутствия достаточной 
доказательной базы для пациентов с Крр [4]. 
В россии определение данного маркера было 
внесено как стандарт в клинические рекомен-
дации 2014 года, однако исключено из послед-
ней рекомендации (Clinical recommendations. 
Malignant neoplasms of the colon and rectosig-
moid division. 2019 http://cr.rosminzdrav.ru/#!/
recomend/255; Clinical recommendations. Rectal 
cancer. 2019 http://cr.rosminzdrav.ru/  /#!/reco-
mend/706).
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Данная статья отражает результаты ретро-
спективного исследования, выполненного в 
ФГБУ «ГнЦ колопроктологии им. а.н. рыжих» 
минздрава россии, целью которого было опре-
деления частоты увеличения предоперационного 
уровня Са 19-9 у больных раком прямой киш-
ки, его корреляции с повышенным уровнем Сеа 
и взаимосвязи с различными характеристиками 
опухолевого процесса. 

Материалы и методы

Данные получены из электронного архива ФГБУ «ГнЦК 
им. а.н. рыжих» минздрава россии. В анализ включено 
482 пациента, оперированных по поводу рака прямой киш-
ки в период с января 2016 по декабрь 2017 года. 

Критериями включения являлись гистологически ве-
рифицированная аденокарцинома прямой кишки, наличие 
результатов исследования уровня Сеа и Са 19-9 до опе-
рации, результаты патологоанатомического исследования 
операционного препарата.

Уровень Сеа и Са 19-9 измеряли при помощи им-
муноферментного автоматического анализатора «Lazurite» 
фирмы «Dynex Technologies Inc.» Сша. образец крови 
пациента доставляли в лабораторию в течение 15 минут 
после взятия в вакуумной пробирке UNIVAC® объемом 8 
мл с активатором свертывания кремнеземом. Производили 
центрифугирование со скоростью 1300 g в течение 10 мин 
для отделения форменных элементов крови. Уровни рЭа  > 
5 нг/мл и Са 19-9 более 37 ед/мл считали повышенными.

Патоморфологическое исследование удаленных во вре-
мя операции препаратов осуществляли по стандартной ме-
тодике. После маркировки поверхности препарата тушью 
и фиксации препарата в 10% забуференном формалине в 
течение 48 часов проводили последовательные поперечные 
разрезы с интервалом 0,3-0,5 см, включавшие стенку киш-
ки, мезоректальную клетчатку и мезоректальную фасцию. 
При микроскопическом исследовании определяли гисто-
логическое строение опухоли, максимальную глубину ее 
инвазии в стенку кишки и прилежащие ткани. осущест-
вляли исследование всех удаленных лимфатических узлов 
мезоректума и брыжейки сигмовидной кишки (включая 
апикальный). Патоморфологическую стадию устанавлива-
ли в соответствии с классификацией TNM (7-я редакция).

Была проанализирована взаимосвязь между уровнем 
Са 19-9 и стадией опухоли, глубиной инвазии первичной 
опухоли (т), размером опухоли, дифференцировкой (G1-
G4), наличием регионарных (N) и отдаленных (м) мета-
стазов, сосудистой, периневральной и лимфоваскулярной 
инвазии.

Статистическая обработка и графическое представле-
ние материала выполнялись с помощью программ SPSS 
Statictics 22.0 и GraphPad Prism 6.00 (USA) для Windows. 
С целью оценки различий между двумя качественны-
ми переменными применяли точный критерий Фишера. 
Для сравнения средних величин был применен непарный 
t-тест с поправкой Стьюдента для малых выборок. Для 
сравнения медиан использовали тест манн–Уитни. разли-
чия признавали статистически значимыми при р < 0,05. С 
целью предсказания одной бинарной зависимой перемен-
ной по двум или более предикторным качественным или 
количественным показателям применяли множественный 
логистический регрессионный анализ. отношение шансов 
(ош) определяли при помощи кросс-произведения. Для 
оценки связи между двумя независимыми переменными 
использовали линейный коэффициент корреляции Спир-
мена r.

результаты

У 66 больных на этапе дооперационного обсле-
дования было диагностировано наличие отдален-
ных метастазов (табл. 1). Среди них у 48 гемато-
генные метастазы были диагностированы только 
в печени, у 4 – в легких, у 13 – одномоментное 
поражение обоих органов, у одного пациента диа-
гностирован тазовый канцероматоз. 24 пациентам 
была выполнена симультанная операция – резек-
ция прямой кишки и печени. В 285 операционных 
препаратах были выявлены пораженные регио-
нарные лимфоузлы. При этом медиана (квартили) 
числа исследованных лимфоузлов составила 26 
(18;37). таким образом, две трети пациентов име-
ли III-IV  стадию опухолевого процесса. 

Среди 482 пациентов включенных в анализ 
повышенный уровень Са 19-9 > 37 ед/мл до 
операции отмечен у 85 (17,6%) больных, Сеа 
>5 нг/л у сопоставимого числа пациентов - 98 
(20,3%). При этом только у 37 (7,6%) больных 
имелось повышение обоих маркеров (табл. 1). 
В целом для обоих маркеров было характер-
ным увеличение числа антигенпродуцирующих 
опухолей с опухолевой диссеминацией. В боль-
шей степени это характерно для  Са19-9, для 
которого уровень при I-II  стадии рака прямой 
кишки оставался в норме. Корреляционный ана-
лиз показал слабую положительную взаимосвязь 
между этими маркерами: коэффициент корреля-
ции Спирмена r составил 0,21 (95% ДИ 0,13 – 
0,30; р<0,0001). 

По результатам однофакторного анализа 
(табл. 2) возраст и пол пациента не оказывали 
статически значимого влияния на повышение 
уровня Са 19-9. однако все тумор-ассоцииро-
ванные факторы: размер опухоли, критерии T, 
N, M – независимо друг от друга и комбиниро-
ванные в стадию, дифференцировка G, инвазия 
в сосуды V1, лимфатические протоки L1 и вдоль 
нервов Pn1 оказывали прямое статистически 
значимое влияние на уровень Са 19-9. небе-
зынтересным выглядит тот факт, что увеличение 
уровня Са19-9 было пропорционально «опухо-
левой нагрузке». так различия в частоте выяв-
ления повышенного уровня Са19-9 у больных 
с непораженными регионарными лимфоузлами 
и больных с числом метастазов в регионарных 
лимфоузлах ≤3  (N1) были статистически не-
значимыми (рис. 1). напротив, наличие более 
4 пораженных метастазами рака прямой кишки 
регионарных лимфоузлов (N2) было достовер-
но чаще связано с уровнем Са19-9>37ед/л. При 
этом различия между  N1 и N2 сохраняли до-
стоверность. аналогичным образом увеличение 
стадии было напрямую связано с увеличением 
числа антигенпродуцирующих опухолей: cтадия 
IV > стадия III > стадия 0–II (рис. 2). 
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Таблица 1. Частота повышенного уровня ракового-эмбрионального антигена САЕ и углеводородного  
антигена СА19-9 в зависимости от стадии рака прямой кишки

Стадия n Сае > 5нг/л* Са 19-9 > 37 ед/л* Сае > 5нг/л +
Са 19-9 > 37 ед/л

0 - I 99 5 (5,1%) 0 0 0,06

II 119 18 (15,1%) 1 (0,8%) 1 <0,0001

III 198 43 (21,7%) 49 (24,7%) 14 0,6

IV 66 32 (48,5%) 35 (53,0%) 22 0,7

*% вычислены от стадии 

Таблица 2. Унивариантный анализ зависимости уровня СА 19-9 от антропометрических характеристик  
пациента и туморассоциированных факторов

Характеристика n (%) Са19-9
≥37ед/мл

Са19-9 <37ед/мл р

Число больных 482(100%) 85 (17,6%) 397 (82,4%)

Средний возраст ±  лет 62,4 ± 10,4 61,7± 0,9 63,3± 1,8 0,5

Пол

мужской 234 (48,5%) 44 (51,8%) 190 (47,9%) 0,6

женский 248 (51,5%) 41 (48, 2%) 207 (52,1%)

Уровень рЭа

< 5 нг/мл 384 (79,7%) 48 (56,5%) 336 (84,6%)
<0,0001

≥ 5нг/мл 98 (20,3%) 37 (43,5%) 61 (15,4%)

размер опухоли

< 4,5 см 228 (47,3%) 24 (28,2%) 204 (51,4%)
0,0001

≥ 4,5 см 254 (52,7%) 61 (71,8%) 193 (48,6%)

Степень дифференцировки G

G1-2 402 (83,4%) 59 (60,0%) 343(82,4%) 0,0003

G3-4 80 (16,6%) 26 (30,6%) 54 (13,6%)

Лимфатическая инвазия L

L0 297 (61,6%) 39 (45,9%) 258 (65,0%) 0,0013

L1 185 (38,4%) 46 (54,1%) 139(35,0%)

Сосудистая инвазия V

V0 397 (82,4%) 73 (18,4%) 324 (81,6%) <0,0001

V1 85 (17,6%) 52 (61,2%) 33 (38,8%)

Периневральный рост Pn

Pn0 416 (86,3%) 51 (60,0%) 365 (91,9%) <0,0001

Pn1 66 (13,7%) 34 (40,0%) 32 (8,1%)

Глубина инвазии опухоли

yp/р t0-2 131 (27,3%) 1 (1,2%) 130 (32,7%) <0,0001

yp/р t3-4 351 (72,8%) 84 (98,8%) 267 (67,3%)

регионарные метастазы

n0 224 (46,5%) 1 (1,2%) 223 (56,2%) <0,0001*

n1 128 (26,6%) 3 (3,5%) 125 (31,5%)

n2 130 (26,9%) 81 (95,3%) 49 (12,3%)

отдаленные метастазы

M0 416 (86,3%) 50 (58,8%) 366 (92,2%) <0,0001

M1 66 (13,7%) 35 (41,2%) 31 (7,8%)

Стадия

0-II 218 (45,2%) 1 (1,2%) 217 (54,7%) <0,0001**

III 198 (41,0%) 49 (57,6%) 149 (37,5%)

IV 66 (13,8%) 35 (41,2%) 31 (7,8%)

*Хи-квадрат  244,8 
** Хи-квадрат 114,8
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рис. 1. Взаимосвязь повышенного уровня Са 19-9 и степени поражения регионарных лимфоузлов

рис. 2. Взаимосвязь повышенного уровня Са 19-9 и стадии рака прямой кишки
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По результатам проведенного многофактор-
ного анализа глубина инвазии опухоли соот-
ветствующая рT3-T4 (р=0.05) и наличие мета-
стазов опухоли в регионарных лимфоузлах N+ 
(р=0.0006) являются независимыми факторами, 
влияющими на повышение уровня Са 19-9. В 
то же время степень дифференцировки опухоли 
(р=0.28), наличие лимфатической (р=0.49) и со-
судистой инвазии (р=0.09), а также периневраль-
ного роста (р=0.17)  не являются независимыми 
факторами повышения уровня Са19-9 > 37 ед/л  
(табл. 3). 

обсуждение

Считается, что измерение уровня сывороточ-
ных маркеров  Сеа и Са 19-9 является стан-
дартом для стадирования и динамического на-
блюдения у больных раком прямой кишки [5, 6]. 
однако вопрос об их повсеместном и совмест-
ном использовании до сих пор является предме-
том для дискуссии. так например, K. Yamashita 
et al. [1] доказали, что предоперационные уров-
ни рEA и CA 19-9 имеют неудовлетворитель-
ную чувствительность как для скрининга рака 
толстой кишки, так и для послеоперационного 
мониторинга возникновения рецидива болезни. 
аналогично, S. Morita et al. [7] не рекомендуют 
данный онкомаркер к рутинному использованию 
как при диагностике Крр, так и при динами-
ческом наблюдении.  Возможность рутинного 
использования CA 19-9 в качестве диагностиче-
ского маркера Крр ограничена по нескольким 
причинам. Во-первых, у 10% европейцев в свя-
зи с отсутствием на поверхности эритроцитов 
специфического белка Льюиса отсутствует воз-
можность синтезирования CA 19-9 [6, 7]. По 
этой причине опухолевый маркер не повышается 
даже на терминальных стадиях опухолевой про-
грессии. Во-вторых, у пациентов с патологией 
желчевыводящих путей уровень Са 19-9 может 
повышаться до 400 ед/мл на фоне отсутствия 
опухолевой патологии и, соответственно, быть 

ложноположительным. аналогичные результаты 
наблюдаются у пациентов, страдающих острым 
или хроническим панкреатитом. Кроме того, 
повышение уровня углеводного антигена может 
быть сопряжено с наличием злокачественной 
опухоли  экстракишечной локализации, в том 
числе желчных протоков (95%), желудка (5%), 
печени (гепатоцеллюлярной карциномы - 7%) и 
легких (13%). По этой причине в настоящее вре-
мя используется комбинация определения двух 
маркеров – рЭа и Са 19-9 [8, 9].

напротив, T. Nakagoe et al. [10] считают, что 
повышенный уровень Са19-9 может являться 
индикатором для выявления пациентов с ме-
тастатически пораженными лимфоузлами, что 
в свою очередь сопряжено с более высоким 
риском рецидива после хирургического вмеша-
тельства. результаты многофакторного анализа 
нашего исследования подтверждают представ-
ленные данные. Повышение уровня углеводно-
го антигена является независимым фактором ри-
ска наличия метастазов опухоли в регионарных 
лимфатических узлах (p=0.0006). 

небезынтересным является факт корреляции 
повышенного предоперационного уровня CA 19-9 
с наличием канцероматоза. Эта закономерность 
была прослежена и оценена несколькими авто-
рами. F. Liu et al. [11] показали, что прорастание 
опухоли в серозную оболочку, наличие метаста-
зов в регионарных лимфатических узлах, а также 
повышенный уровень рЭа и Са 19-9 являются 
факторами риска перитонеальной диссеминации 
опухоли. S. Yang et al. [12] в своем исследовании 
показали, что уровень Са 19-9  более 34,6 ед/
мл, стадия pT4 и возраст моложе 59 лет являют-
ся факторами риска наличия канцероматоза. Кро-
ме того, при предоперационном уровне Са 19-9 
более 135 ед/мл положительная прогностическая 
значимость для перитонеальной диссеминации 
составляет 45%. I. Park et al. [13] (p=0.002 при-
держиваются аналогичного мнения, более того, 
авторы считают, что повышение  уровня Са 
19-9 обладает наибольшей избирательной про-

Таблица 3.  Мультивариантный анализ зависимости уровня СА 19-9 от туморассоциированных факторов

анализируемый фактор оШ  (95% ди) р

размер опухоли 1,00 (0,96 – 1,10) 0,14

Уровень рЭа 1,50 (0,78 – 3,00) 0,22

рТ3-4 7,50 (0,97 – 58,00) 0,05

n+ 133,70 (8,03 – 2225,00) 0,0006

M1 1,20 (0,07 – 21,00) 0,89

Стадия 2,58 (0,64 – 12,56) 0,25

Степень дифференцировки 1,50 (0,73 – 3,00) 0,28

Лимфатическая инвазия 1,20 (0,68 – 1,22) 0,49

Сосудистая инвазия 1,80 (0,91  – 4,00) 0,09

Периневральный рост 1,78 (0,91 – 4,02) 0,17
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гностической значимостью для факта обнаруже-
ния перитонеальной диссеминации опухоли, а не 
диагностики гематогенных метастазов. В нашем 
исследовании канцероматоз брюшины был диа-
гностирован всего в одном случае, что не позво-
ляет оценить информативность уровня Са 19-9 
для перитонеальной диссеминации.  В то же 
время, по результатам многофакторного анализа 
выявлена независимая связь между повышением 
уровня углеводного антигена и глубиной прорас-
тания опухолью стенки прямой кишки (р=0.05), 
что, на наш взгляд, может иметь важное клини-
ческое значение для решения вопроса о необхо-
димости проведения неоадъювантной терапии до 
оперативного вмешательства. 

В нашем исследовании повышенный на до-
операционном этапе уровень Са 19-9 был лишь 
у 85 пациентов (17,6%). В связи с этим, как и 
некоторые другие авторы [6, 8, 9] (p=0.002, для 
увеличения положительной прогностической 
значимости результатов мы использовали комби-
нацию уровня рЭа и карбогидратного антигена. 
однако, по результатам проведенного нами ана-
лиза, и уровень рЭа (включенного в стандарт 
клинических рекомендаций рФ 2019 года)  по-
вышался только у 20,3% пациентов с гистологи-
чески верифицированным раком прямой кишки. 
По результатам многофакторного анализа было 
установлено, что отсутствует статистически зна-
чимая связь увеличения уровня двух онкомарке-
ров (р=0.22).  По результатам корреляционного 
анализа было установлено, что коэффициент 
корреляции Спирмена  r между рЭа и Са 19-9 
равен +0,21. Учитывая низкую чувствительность 
анализируемых онкомаркеров по отдельности, а 
также относительно слабую силу корреляцион-
ной связи, целесообразным выглядит назначение 
и оценка обоих маркеров. В то же время хоте-
лось бы отметить, что уровень Са 19-9 веро-
ятно следует определять не рутинно, а только 
после выполнения инструментальных методов 
диагностики в случае подозрения на метастати-
ческое поражение лимфоузлов мезоректума или 
инвазии опухолью стенки прямой кишки cT3 и 
глубже. обоснованием для такого рода рекомен-
даций являются полученные нами результаты о 
появлении диагностической ценности Са 19-9 
у пациентов только при условии наличия локо-
регионарных метастазов (р=0.0006) и инвазии 
опухоли в мезоректальную клетчатку (р=0.05). В 
настоящее время остается нерешенным вопрос 
о практическом использовании результатов, от-
ражающих корреляцию уровня Са 19-9 с коли-
чеством пораженных лимфоузлов внутри стадии 
N. Возможно, повышенный уровень Са 19-9 - 
аргумент в пользу назначения неоадъювантного 
лечения больных с первично резектабельными 
формами рака прямой кишки.

Заключение

Повышенный уровень Са 19-9 у пациентов с 
аденокарциномой прямой кишки может служить 
индикатором глубокой инвазии опухолью кишеч-
ной стенки, а также факта наличия регионарных 
метастазов. однако, данный показатель должен 
исследоваться не рутинно, а использоваться кли-
ницистами только в случае имеющихся подозре-
ний о прорастании опухоли в мезоректальную 
клетчатку и/или метастатическом поражении 
лимфоузлов мезоректума.
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Objective. Сarbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) is the fre-
quently used tumor marker in the clinical setting of colorectal 
cancer (CRC). This study was designed to investigate the cor-
relation between preoperative serum levels of CA 19-9 (pre-CA 
19-9) and the clinicopathologic factors of patients with CRC.

Patients and methods. A study was performed on 482 pa-
tients with histologically diagnosed colorectal adenocarcinoma 
between January 2016 and December 2017, based on retrospec-
tive collected data. The clinical data such as age, sex, size of 
tumor, differentiation (G), depth of tumor (T), lymph node me-
tastasis (N), distant metastasis (M), lymphatic invasion, venous 
invasion, perineural invasion, stage, and preoperative serum 
levels of CEA (pre-CEA) and pre-CA 19-9 were obtained. 
These patients were classified into two groups according to 
pre-CA 19-9 (CA 19-9 high: ＞37 U/mL; CA 19-9 normal: 
＞37 U/mL).

Results. Eighty five patients among 483 patients (17.6%) 
with CRC showed a high pre-CA 19-9. The elevationof pre-CA 
19-9 was significantly associated with size of tumor > 4.5 cm 
(р=0.0001), higt CEA ≥ 5ng/ml (р<0.0001), wrong differencia-
tion of tumor (р=0.0003), depth of tumor (р<0.0001), lymph 
node metastasis (р<0.0001), distant metastasis (р<0.0001), 
lymphatic invasion (р=0.0013), vascular invasion (р<0.0001), 
perineural invasion (р<0.0001), stage (р<0.0001). On multivar-
iate analysis, high pre-CA 19-9 was shown to be independently 
associated with depth of tumor (р=0.05), lymph node metas-
tasis (р=0.0006). Spearman›s correlation coefficient r between 
REA and CA 19-9 was 0.21 (95% CI 0.13 – 0.30; p<0.0001).

Conclusion. High pre-CA 19-9 in advanced colorectal can-
cer might provide important information to predict the depth 
of tumor, lymph node metastasis.

Key words: Carbohydrate antigen 19-9, Rectal cancer, 
Lymph node metastasis




