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В исследовании участвовали 154 пациента после проведённого хирургического и 
комбинированного лечения рака прямой кишки. Для целей прогнозирования течения за-
болевания было выделено 2 группы пациентов: без прогрессирования заболевания (83 
пациента) и с прогрессированием в течение 5 лет (71 пациент). В качестве основных фак-
торов прогноза были исследованы: пол, возраст, вид лечения, продольный размер опухо-
ли, стадия заболевания, степень прорастания опухоли в стенку кишки, наличие метаста-
зов в лимфатических узлах, степень дифференцировки неоплазии, маркеры противоопу-
холевого иммунитета, маркер ангиогенеза, маркер нейроэндокринной дифференцировки 
(хромогранин А), маркеры пролиферации и апоптоза. По результатам одномерной и мно-
гомерной логистической регрессии были установлены независимые факторы риска про-
грессии (стадия заболевания, экспрессия иммуногистохимических маркеров CD3, CD20, 
IgA и продольный размер опухоли). Эти факторы были использованы для разработки 
номограммы, которая показала хорошую прогностическую эффективность. Площадь под 
кривой (AUC) составила 0,972 (95%ДИ: 0,943–1,000) для обучающей и 0,893 (95%ДИ: 
0,798–0,989) для тестовой группы.

Ключевые слова: рак прямой кишки, клинические, гистологические и иммуногисто-
химические параметры, прогрессия заболевания, номограмма

Введение

Ежегодно в мире по данным Global 
Cancer Observatory диагностируется более 
700  000 новых случаев колоректального 
рака (включая рак ободочной и прямой 
кишки). На рак прямой кишки (РПК) при-
ходится примерно 30% всех случаев коло-
ректального рака, при этом умирает около 
340 000 пациентов в год. Наиболее высо-
кая заболеваемость определяется в разви-
тых странах (Европа, Северная Америка, 
Австралия), минимальная — в странах за-
падной Африки. Стандартизованный по-
казатель заболеваемости на 100 000 насе-
ления в 2022 году в Европе составил 20,1, 
США — 19,6, в Беларуси — 18,9. Динами-
ка прироста стандартизованного показате-

ля заболеваемости за 10 лет в мире соста-
вила +13,2%, в Беларуси — +12,5% [1].

Прогнозирование риска рецидива и вы-
живаемости критично для выбора терапии 
и последующего наблюдения. Традиционно 
для оценки прогноза используют клиниче-
ские параметры (стадия TNM, результаты 
патогистологического исследования). Однако 
эти данные не всегда достаточно точны. Все-
сторонний анализ факторов, участвующих в 
поддержании тканевого гомеостаза при РПК, 
включает оценку различных клинических, 
морфологических и молекулярно-биологи-
ческих параметров: размер опухоли, возраст, 
пол, наличие метастазов и других [2].

Иммуногистохимические (ИГХ) мар-
керы отражают биологическое поведение 
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опухоли на молекулярном уровне (проли-
ферация, апоптоз, ангиогенез, инвазия), 
что дополняет клиническую информацию. 
Современные международные стандарты 
диагностики злокачественных новообра-
зований предусматривают комплексное 
исследование биопсии опухоли. Иммуно-
гистохимический метод позволяет оценить 
пролиферативную активность новообразо-
вания по экспрессии маркера пролифери-
рующих клеток Ki-67, наличие эндокрин-
ных клеток в паренхиматозном компонен-
те РПК по экспрессии хромогранина  А 
(ChrgA), оценить апоптоз за счёт экспрес-
сии транскрипционного фактора p53 и ре-
гулятора апоптоза (белка Bcl-2), а  также 
оценить ангиогенез для оценки степени 
агрессивности опухоли [3, 4, 5].

Местный иммунный ответ, который 
характеризуется плотностью (количеством 
клеток на единицу площади) и типом ин-
фильтрирующих иммунных клеток (CD3+, 
CD8+, FOXP3+, CD68+), является мощным 
прогностическим фактором в случаях рака 
прямой кишки. Immunoscore — стандар-
тизированная система оценки иммунного 
инфильтрата — доказала свою прогности-
ческую значимость и рекомендована к ис-
пользованию. При этом интеграционная 
оценка значимости иммунных маркеров и 
клинических параметров значительно по-
вышает точность прогнозирования [6, 7].

В последние десятилетия в клинической 
практике широко используются номограм-
мы. Они интегрируют множество факторов, 
включая клинические, лечебные и патоги-
стологические данные, для прогнозирования 
результатов. Номограммы при РПК помога-
ют оценить выживаемость, риск рецидива и 
ответ на лечение на основе клинико-патоло-
гических и молекулярных данных [8, 9].

В этой связи целью нашего исследования 
явилась разработка и валидация номограм-
мы, прогнозирующей риск развития прогрес-
сии РПК в течении 5 лет от начала лечения.

Материал и методы исследования

Материал для исследования был выбран 
из архивов У «Гомельский областной кли-

нический онкологический диспансер». Объ-
ектом исследования явились медицинские 
карты, парафиновые блоки и стеклопрепара-
ты 154 пациентов с I-III стадией РПК. Паци-
ентам с I-й стадией РПК выполнялось стан-
дартное хирургическое лечение согласно 
современным общепринятым протоколам, а 
пациентам c РПК II-III стадии проводилась 
комбинация лучевой терапии, хирургическо-
го лечения и химиотерапии. Забор материала 
проводился в период с 2008 по 2018 год. 

Все пациенты находились в возрасте 
от 33 до 70 лет. Для целей прогнозирова-
ния течения заболевания было выделено 2 
группы пациентов: без прогрессирования 
заболевания (83 пациента) и с прогрессиро-
ванием РПК в течение 5 лет (71 пациент). 
Под прогрессированием заболевания по-
нимался рецидив или смерть от основного 
заболевания. Забор материала проводился 
в день операции. В дальнейшем образцы 
тканей фиксировали в 10% нейтральном 
забуференном формалине и подвергали 
стандартной гистологической проводке с 
заливкой в парафин. Из данных блоков го-
товили срезы толщиной 4 мкм, окрашивали 
их гематоксилином и эозином и проводили 
обзорную микроскопию. Иммуногистохи-
мическим методом изучали экспрессию 
маркеров противоопухолевого иммуните-
та: кл/ед. площади (CD20, CD3, S100, IgA, 
CD68), маркера ангиогенеза CD34 (со-
судов/ед. площади), маркера нейроэндо-
кринной дифференцировки – хромогранин 
А (ChrgA, кл/ед. площади), маркеров про-
лиферации и апоптоза: Ki-67 (%), p53 (%), 
Bcl-2 (кл/ед. площади) с использованием 
антител корпорации «Bond Novocastra» (Ве-
ликобритания). В качестве визуализирую-
щей системы использовали набор Novolink 
Max Polymer Detection System корпорации 
«Bond Novocastra» (Великобритания). За 
единицу площади принята площадь изо-
бражения, полученного при фотографиро-
вании объекта с увеличением ×400, равная 
135770 мкм2. Для морфометрии применял-
ся микроскоп Nicon Eclipse 50i с цифровой 
камерой Ds-Fi1 и пакетом прикладных про-
грамм анализа изображений.
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 В качестве основных факторов про-
гноза были отобраны: пол, возраст, вид ле-
чения (хирургическое/комбинированное),  
продольный размер опухоли (см), клини-
ческая стадия заболевания (I-III), степень 
прорастания опухоли в стенку кишки 
(рТ1-рТ4), наличие метастазов в регионар-
ные лимфатические узлы (N0/N1), степень 
патогистологической дифференцировки 
опухоли (G1- G3), маркеры противоопухо-
левого иммунитета (CD20, CD3, S100, IgA, 
CD68), маркер ангиогенеза CD34, маркер 
нейроэндокринной дифференцировки хро-
могранин А (ChrgA), маркеры пролифера-
ции и апоптоза (Ki-67, Bcl-2, p53).

Для построения номограммы, прогнози-
рующей прогрессию заболевания, пациенты 
были разделены на две подгруппы: обучаю-
щую и тестовую в соотношении 7/3 (таблица1).

Как видно из таблицы 1, показатели в об-
учающей группе, в основном, соответствова-
ли исходным данным тестовой группы.

Одномерный и многомерный логисти-
ческий регрессионный анализ выполнялся 
с использованием пакета статистических 
программ IBM SPSS Statistics 27.0.1. Зна-
чение P<0,05 указывало на статистически 

значимую разницу. Для построения номо-
граммы и её проверки использовался язык 
программирования R (версия 4.4.2). 

Результаты исследования

Для изучения потенциальных преди-
кторов прогрессии заболевания в обучаю-
щей выборке был проведён однофактор-
ный анализ, основанный на клинико-мор-
фологических и иммуногистохимических 
характеристиках (таблица 2).

Как показано в таблице 2, стадия за-
болевания (р<0,001), степень прорас-
тания опухоли в стенку прямой кишки 
рТ (р=0,013), наличие метастазов в лим-
фатических узлах N (р=0,002), степень 
патогистологической дифференциров-
ки опухоли G (р=0,018), экспрессия им-
муногистохимических маркеров Ki-67 
(р=0,002), P53 (р<0,001), CD34 (р<0,001), 
ChrG A (р<0,001), CD68 (р=0,037), S100 
(р<0,001), CD3 (р<0,001), CD20 (р<0,001), 
IgA (р<0,001) и продольный размер опухо-
ли (р<0,001) оказались статистически зна-
чимо связаны с прогрессией заболевания в 
течении 5 лет от начала лечения.

Таблица 1 — Клинико-морфологические характеристики пациентов в обучающей и 
тестовой группе (n (%))

Характеристики
Группа

Обучающая (прогрессия заболевания) Тестовая (прогрессия заболевания)
до 5 лет более 5 лет до 5 лет более 5 лет

Возраст  64,0 [59,0; 67,0] 63,0 [58,0; 66,0] 63,0 [58,0; 67,0] 63,0 [50,0; 68,0]
Пол
мужской
женский

24 (47,1)
27 (52,9)

27 (45,0)
33 (55,0)

12 (60,0)
8 (40,0)

12 (52,2)
11 (47,8)

Стадия 
I
II
III

1 (1,9)
24 (47,1)
26 (51,0)

7 (11,7)
46 (76,6)
7 (11,7)

0 (0,0)
6 (30,0)
14 (70,0)

2 (8,7)
16 (69,5)
5 (30,5)

рТ
2
3
4

10 (19,6)
25 (49,0)
16 (37,4)

13 (21,7)
42 (70,0)
5 (8,3)

1 (5,0)
12 (60,0)
7 (35,0)

5 (21,7)
17 (73,9)
1 (4,4)

N
0
1

24 (47,1)
27 (52,9)

49 (81,7)
11 (18,3)

8 (40,0)
12 (60,0)

17 (73,9)
6 (26,1)

G
1
2
3

1 (1,9)
37 (72,6)
13 (25,5)

1 (1,6)
50 (83,3)
9 (15,1)

0 (0,0)
12 (60,0)
8 (40,0)

0 (0,0)
16 (69,5)
7 (30,5)
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Эти 14 переменных были затем вклю-
чены в многофакторный логистический 
регрессионный анализ. Результаты по-
казали, что стадия заболевания (р=0,031; 
OR 0,943; 95%ДИ 0,903–0,994), экспрессия 
иммуногистохимических маркеров CD3 
(p=0,005; OR 0,950; 95%ДИ  0,916–0,985), 
CD20 (р<0,001; OR: 0,893; 95%ДИ: 0,807–
0,989), IgA (р<0,001; OR: 0,897; 95%ДИ: 
0,846–0,952) и продольный размер опухоли 
(р<0,001; OR: 10,159; 95%ДИ: 3,178–32,48) 
были идентифицированы как независимые 
факторы прогрессии. Таким образом, эти 
факторы были рассмотрены как факторы 
риска прогрессирования заболевания при 
построении номограммы.

Построение номограммы
На основе пяти факторов риска, полу-

ченных в ходе многомерного анализа обуча-
ющей группы, модель была представлена в 
виде визуальной номограммы (рисунок 1). 

Пять переменных располагались в 
строках 2–6 номограммы. Соответству-
ющие баллы были получены путём ввода 
каждой характеристики пациента в номо-
грамму и проведения восходящей линии к 

строке 1 (баллы); затем баллы суммирова-
лись. Для получения общего балла прово-
дилась нисходящая линия к строке 7 (сум-
ма баллов). Для определения риска про-
грессии заболевания общий балл подстав-
лялся в нисходящую линию к строке 8 (ве-
роятность прогрессии заболевания). При 
значении строки 7 более 0,5 (200 баллов) 
пациента можно отнести в группу риска 
прогрессирования заболевания в течении 5 
лет от начала лечения.

Проверка модели
Чтобы оценить прогностическую спо-

собность модели номограммы для оценки 
риска прогрессирования мы использовали 
кривую рабочей характеристики приёмни-
ка (ROC), калибровочную кривую и кривую 
анализа принятия решений (рисунок 2).

Как показано на рисунках 2a и 2б, пло-
щадь под кривой (AUC) составила 0,972 
(95%ДИ: 0,943–1,000) и 0,893 (95%ДИ: 
0,798–0,989) в обучающей и тестовой груп-
пах соответственно. Калибровочные кри-
вые (рисунки 2в и 2г) продемонстрировали 
сильное согласие между предсказанны-
ми (pedicted probability) и наблюдаемыми 

Таблица 2 — Клинико-морфологические и иммуногистохимических характеристики 
пациентов в обучающей группе.

Характеристики Одномерная логистическая регрессия Многомерная логистическая регрессия
χ2 P OR (95%ДИ) P

Пол 0,47 <0,898
Стадия 18,447 <0,001 0,943 (0,903–0,994) 0,031
Возраст 1,032 0,33
рТ 8,693 0,013
N 13,670 0,002
G 8,059 0,018
Ki67 9,212 0,002
P53 13,645 <0,001
bcl2 3,134 <0,077
CD34 10.365 <0,001
ChrG A 17,813 <0,001
CD68 4,331 0,037
S100 19,331 <0,001
CD3 18,097 <0,001 0,950 (0,916–0,985) 0,005
CD20 26,704 <0,001 0,893 (0,807–0,989) 0,029
IgA 15,220 <0,001 0,897 (0,846–0,952) <0,001
Продольный 
размер опухоли 32,693 <0,001 10,159 (3,178–32,48) <0,001

χ2 — тест χ квадрат; OR — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал
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(observed probability) значениями в двух 
группах. Apparent и Bias-corrected линии 
близки к идеальной линии (ideal), что сви-
детельствует о хорошей калибровке модели. 
Кривая анализа принятия решений (рисунки 
2д и 2е) продемонстрировала больше пре-
имуществ в диапазоне вероятности 0–85% 
в обучающей группе и 0–75% — в тесто-
вой. Рекомендованное пороговое значение 
на кривых принятия решений находилось 
в диапазоне 0,4–0,6. Для принятия решения 
об отнесении пациента в группу риска про-
грессирования заболевания используется 
среднее значение, равное 0,5. В целом но-
мограмма продемонстрировала хорошую 
способность к различению и калибровке.

Заключение

Проведённое исследование показало, 
что стадия заболевания, экспрессия имму-
ногистохимических маркеров CD3, CD20, 
IgA и продольный размер опухоли являются 
независимыми факторами риска прогрес-
сирования РПК в течении 5 лет от начала 
лечения. Эти факторы были использованы 
для разработки номограммы. Номограмма 

показала хорошую прогностическую эф-
фективность. Несмотря на некоторые огра-
ничения (только ретроспективное исследо-
вание) и отсутствие группы внешней вали-
дации врачи-онкологи могут использовать 
эту номограмму для выявления пациентов с 
высоким риском прогрессии РПК.
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а — ROC-кривая для обучающей группы; б — ROC-кривая для тестовой группы; в — калибровочная 

кривая для обучающей группы; г — калибровочная кривая для тестовой группы; д — кривая анализа при-
нятия решений для обучающей группы; е — кривая анализа принятия решений для тестовой группы

Рисунок 2 — Прогностическая способность модели 
номограммы для риска прогрессирования
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A NOMOGRAM 
PREDICTING UNFAVORABLE OUTCOMES IN PATIENTS 

WITH STAGE I–III RECTAL CANCER

The study included 154 patients who underwent surgical and combined treatment for rectal 
cancer. For the purpose of predicting disease progression, two groups of patients were identi-
fied: those without disease progression (83 patients) and those with progression within five 
years (71 patients). The main prognostic factors investigated were: sex, age, type of treatment, 
tumor longitudinal size, disease stage, depth of tumor invasion into the bowel wall, presence 
of lymph node metastases, degree of neoplasm differentiation, antitumor immunity markers, 
angiogenesis marker, neuroendocrine differentiation marker (chromogranin A), and markers of 
proliferation and apoptosis. Based on univariate and multivariate logistic regression analyses, 
independent risk factors for progression were identified (disease stage, expression of immu-
nohistochemical markers CD3, CD20, IgA, and tumor longitudinal size). These factors were 
used to develop a nomogram. The nomogram demonstrated good prognostic performance. The 
area under the curve (AUC) was 0,972 (95%CI: 0,943–1,000) for the training group and 0,893 
(95%CI: 0,798–0,989) for the test group.

Key words: rectal cancer, clinical, histological and immunohistochemical parameters, 
disease progression, nomogram
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