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При развитии печеночно-клеточной недос-
таточности на фоне цирроза печени отмечено 
также повышение уровня ИЛ-6. Статистически 
значимые различия выявлены у пациентов с 

тяжелой степенью печеночно-клеточной не-
достаточности, когда уровень цитокина достиг 
25,8 [12,8; 39,3] пг/мл (р = 0,0014; критерий 
Краскела-Уоллиса, Н = 15,6) (рисунок 4). 

 

 

Рисунок 4 – Значения концентрации ИЛ-6 в крови пациентов 
с циррозом печени с явлениями печеночной недостаточности 

 
 

Заключение 
Таким образом, на фоне снижения компенса-

ции функции печени и прогрессирования цирроза 
печени и портальной гипертензии с развитием ас-
цита, варикозного расширения вен пищевода с уг-
розой кровотечения, а также при развитии тяже-
лой печеночной недостаточностив крови пациен-
тов отмечено статистически значимое повышение 
уровняконцентрации интерлейкина-6, что может 
служить основанием для использования данного 
показателя в качестве дополнительного критерия, 
определяющего степень тяжести цирроза печени и 
декомпенсации портальной гипертензии. 
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Цель: создать математическую модель прогноза эндометриоидной аденокарциномы тела матки I–III ст. 
Материалы и методы. В обучающую группу было включено 60 пациенток, в проверочную — 40. Кли-

ническое течение заболевания у каждой пациентки отслеживали, используя данные Белорусского Канцер-
регистра. Предикторы, оказавшие значимое (р < 0,05) влияние на выживаемость, были выбраны методом 
многофакторного регрессионного анализа пропорциональных рисков Кокса. 

Результаты. Среди всех изученных морфологических и иммуногистохимических параметров эндо-
метриоидной аденокарциномы только 4: площадь сосудов, экспрессия CD3-лимфоцитов, дендритических 
клеток (S100) и экспрессия сосудистого фактора роста (VEGF) — являлись предикторами неблагоприятного 
клинического исхода заболевания. 

Заключение. Результаты проведенного исследования дают возможность отнести пациенток к группам с 
хорошей или низкой выживаемостью с диагностической точностью 92,5%. 

Ключевые слова: эндометриоидная аденокарцинома, прогноз, выживаемость. 
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THE MODELING OF CLINICAL OUTCOMES IN PATIENTS 
WITH ENDOMETRIOID ENDOMETRIAL ADENOCARCINOMA OF THE UTERINE BODY 

D. A. Zinovkin, E. A. Nadyrov 

Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel 

Objective: to create a mathematical model of prognosis of endometrial adenocarcinoma of the uterine body I–III stages. 
Material and methods. The training group included 60 patients, the screening one — 40. The clinical course of the 

disease in each female patient was monitored using data of the Belarusian Cancer Registry. Predictors that had a signifi-
cant (p < 0.05) effect on the survival rate were selected by multivariable regression analysis of Cox`s proportional hazards. 

Results. Among all the studied morphological and immunohistochemical parameters of endometrioid adeno-
carcinoma only 4 were predictors of adverse clinical outcomes of the disease: vascular area, expression of CD3-
lymphocytes, dendritic cells (S100), and the expression of vascular growth factor (VEGF). 

Conclusion. The results of this study give an opportunity to put the female patients into groups with high or 
low survival rate with the diagnostic accuracy of 92.5 %. 

Key words: endometriod adenocarcinoma, prognosis, survival rate. 
 
 

Введение 
Одной из первостепенных задач в терапии 

опухолей женской репродуктивной системы 
является определение индивидуального про-
гноза течения заболевания. Факторы прогноза 
определяют выбор тактики дальнейшей тера-
пии и диспансерного наблюдения, что позво-
ляет значительно улучшить показатели выжи-
ваемости. В настоящее время в публикациях 
отечественных и зарубежных авторов пред-
ставлено большое количество способов про-
гнозирования течения эндометриоидной аде-
нокарциномы (ЭА) тела матки с использовани-
ем различных клинических, морфологических 
и иммуногистохимических факторов [1-5]. Оп-
ределена прогностическая значимость таких 
факторов, как инвазия опухоли в шейку матки, 
степень злокачественности, гистологический 
тип карциномы, лимфоидная инфильтрация 
окружающих тканей, количество пораженных 
метастазами лимфатических узлов, наличие 
опухолевых эмболов в кровеносных и лимфати-
ческих сосудах, экспрессия в опухолевых струк-
турах онкопротеина р53, маркера пролиферации 
Кi-67, HER2/neu, CD44, Progesteronereceptor, 
Estrogenreceptor, VEGF и других [6–9]. 

Однако на сегодняшний день отсутствует 
математически обоснованное прогнозирование 
исходов заболевания при сочетаниях стро-
мально-сосудистых морфологических и имму-
ногистохимических маркеров ЭА. 

Цель исследования 
Создать математическую модель прогноза 

ЭА тела матки I–III ст. 
Материал и методы 
Для исследований была определена выбор-

ка из 100 пациенток с ЭА тела матки I–III стадии. 
Тренировочная группа составила 60 случаев. 
Контрольная группа пациенток, использован-
ная для проверки работоспособности полученной 
модели, включала 40 пациенток. Пациенткам 
проводилось комплексное клинико-лабораторное 

обследование и лечение ЭА согласно стандарт-
ным протоколам, принятым в Республике Бела-
русь. Все пациенты в выборках были поровну 
разделены на 2 основные группы: с выживаемо-
стью до 3 лет и с выживаемостью более 3 лет. 

Для гистологического исследования срезы 
с парафиновых блоков толщиной 4 мкм окра-
шивались гематоксилином и эозином по тра-
диционной методике. Иммуногистохимическое 
исследование срезов тканей опухоли проводи-
лось с использованием моноклональных и по-
ликлональных антител производства корпора-
ции «DAKOCytomation» (Dako, Дания), при-
менялся иммунопероксидазный метод. В каче-
стве системы визуализации использовался на-
бор LSAB+, в качестве хромогена — диамино-
бензидин (DAB+). 

Для морфометрического исследования ис-
пользовался аппаратно-программный комплекс 
Nikon (микроскопNikonEclipse 50i c цифровой 
фотокамерой DS-F1) с программным обеспече-
нием NIS-Elements. Микропрепараты фотогра-
фировали на увеличении ×12,5, ×200 и ×400. 

MELF-паттерн определяли в строме матки 
в участках инвазии ЭА. Выявлялось либо на-
личие, либо отсутствие фибропластической ре-
акции стромы в 5 неперекрывающихся полях 
зрения при увеличении ×200. Определение опу-
холевых сосудов микроциркуляторного русла 
проводили в местах с наибольшим числом ка-
пилляров («hot spots»), подсчитывая их число в 
5 полях зрения, определяли количество и пло-
щадь сосудов в 1 мм2. Количество опухолевых 
эмболов подсчитывали в 5 полях зрения при 
увеличении ×400, после чего пересчитывали в 
1 мм2. Полученные результаты пересчитывали 
на 1 мм2 площади ткани опухоли. Глубину ин-
вазии определяли при увеличении ×12,5, для 
чего 10-кратно измеряли толщину от края опу-
холи до адвентициальной оболочки, затем 10-
кратно определяли глубину инвазии опухоли и 
высчитывали среднюю глубину инвазии опу-
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холи в миометрий, которую выражали в про-
центном соотношении. Иммуногистохимические 
маркеры для определения опухоль-ассоцииро-
ванных лимфоцитов, опухоль-ассоциированных 
макрофагов и дендритических клеток были вы-
браны в соответствии с рекомендациями, опи-
санными в руководстве M. Shurinetal. «Tumor 
Immunoenvironment» [10]. Подсчет клеточных 
элементов иммунной реакции на новообразо-
вание с экспрессией CD3, CD20, CD57, CD68, 
S100 проводили в прилегающей к опухоли 
строме в 5 случайных полях зрения при увели-
чении ×400, исходя из процента окрашенных 
клеток. Оценка экспрессии VEGF в опухоле-
вых клетках проводилась в 5 случайных полях 
зрения при увеличении микроскопа ×400, ис-
ходя из процента окрашенных эпителиальных 
клеток, учитывалась распространенность и ин-
тенсивность иммуногистохимической реакции, 

результат выражался в проценте позитивных 
эпителиальных клеток. 

Предикторы, оказавшие значимое (р < 0,05) 
влияние или устойчивую тенденцию (р < 0,1) 
на выживаемость, были выбраны методом мно-
гофакторного регрессионного анализа пропор-
циональных рисков Кокса. Для математическо-
го моделирования исходов заболевания ис-
пользовался пакет прикладных программ 
«Medcalc», 11.5 (trialversion). 

Результаты и обсуждение 
Было установлено, что из предложенных 

11 предикторов: глубины инвазии, площади и 
количества сосудов, MELF-паттерна, CD3, 
CD20, CD57, CD68, S100, VEGF — вклад в 
прогнозирование риска развития неблагоприят-
ного исхода заболевания вносили только 4 пере-
менные, которыми являлись: площадь сосудов, 
экспрессия CD3, S100 и VEGF. (таблица 1). 

Таблица 1 — Переменные, включенные в уравнение, у пациенток с эндометриоидной адено-
карциномой тела матки 

95% ДИ 
для Exp (B) Шаг Критерий В 

Стандартная
ошибка 

Вальд 
Степени 
свободы 

p Exp (B) 
нижняя верхняя 

1 Площадь сосудов в 1 мм2 0,001 0,0001 34,535 1 0,0001 1,001 1,001 1,002 
Площадь сосудов в 1 мм2 0,001 0,0001 34,356 1 0,0001 1,001 1,001 1,002 2 
Экспрессия S100 0,045 0,015 9,588 1 0,002 1,046 1,017 1,077 
Площадь сосудов в 1 мм2 0,001 0,0001 8,832 1 0,003 1,001 1,000 1,002 
Экспрессия S100 0,063 0,018 12,896 1 0,0001 1,065 1,029 1,102 

3 

Экспрессия VEGF 0,053 0,018 8,950 1 0,003 1,054 1,018 1,091 
Площадь сосудов в 1 мм2 0,001 0,0001 6,018 1 0,014 1,001 1,000 1,001 
Экспрессия S100 0,067 0,018 15,271 1 0,0001 1,069 1,034 1,105 
Экспрессия VEGF 0,055 0,018 9,531 1 0,002 1,056 1,020 1,093 

4 

Экспрессия CD3 -0,047 0,020 5,538 1 0,019 0,954 0,917 1,105 
 
 

Полученные коэффициенты регрессии бы-
ли выбраны для расчета итогового значения 
функции. Пороговые точки итогового значения 
функции были определены с использованием 
RОС-анализа. Оптимальное пороговое значе-

ние, позволяющее разделить пациентов на две 
группы, соответствовало значению 6,66 бал-
лов. Площадь под кривой составила 0,938, что 
указывает на очень хорошую прогностическую 
значимость (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 — Чувствительность и специфичность предлагаемой модели 
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Общая чувствительность модели на обу-
чающей выборке составила 86,7 % (69,3–96,2 %), 
специфичность — 96,7 % (82,8–99,9 %). 

В соответствии с полученными данными 
была предложена формула расчета относи-
тельного риска неблагоприятного прогноза ЭА 
в первые 3 года после выявления заболевания: 

VEGFSCDSТ  055,0100064,03)047,0(001,0  

где: Т — сумма баллов, полученная при 
сложении всех значений предикторов; S — 
площадь сосудов в 1 мм2 ткани опухоли; CD3 — 
CD3-позитивные Т-лимфоциты; S100 — S100-
позитивные дендритические клетки; VEGF — 
экспрессия сосудистого фактора роста в эпите-
лиальном компоненте ЭА. 

Сумма баллов более 6,66 соответствовала 
3-летней выживаемости, менее 6,66 — выжи-
ваемости более 3 лет.  

На следующем этапе была проведена про-
цедура проверки работоспособности получен-
ной модели. В модель были включены 40 на-
блюдений пациенток с ЭА, не вошедших в 
обучающую выборку. По результатам расчетов 
из 17 пациенток с ЭА с низкой выживаемостью 
были определены корректно 16 (94,1 %) случа-
ев. Из 23 пациенток с высокой выживаемостью 
правильно была определена у 21 (91,3 %). Ди-
агностическая точность модели в экзаменаци-
онной выборке составила 92,5 %. 

Использование метода многофакторного 
регрессионного анализа пропорциональных 
рисков Кокса позволяет с одинаковой точно-
стью проводить определение прогноза исхода 
заболевания, что является экономически обос-
нованным. Таким образом, на основании сово-
купности иммуногистохимических параметров 
нами был впервые апробирован оптимальный 
диагностический алгоритм с использованием 
модели, включающей четыре иммуногистохи-
мических (CD34, CD3, S100, VEGF) параметра, 
позволяющий определять вероятность небла-
гоприятного исхода. 

Данные факторы с точки зрения патогене-
за роста ЭА являются одними из наиболее зна-
чимых. Опухоль-ассоциированные CD3+ Т-
лимфоциты составляют основную популяцию 
иммунных клеток, инфильтрирующих злокаче-
ственные образования, и считаются необходи-
мыми для эффективной элиминации малигни-
зированных клеток [11]. Дендритные клетки 
являются ключевыми эффекторами врожденного 
иммунитета и направления развития адаптации 
иммунной системы. По мнению A. Honigetal. 
(2005), в виду того, что опухоли часто прекра-
щают экспрессировать все или несколько алле-
лей главного комплекса гистосовместимости I, 
опухоль-ассоциированные дендритные клетки 
играют определяющую роль в презентации ан-

тигенов и развитии Т-клеточного иммунного 
ответа [12]. По мнению ряда авторов, сущест-
вует взаимосвязь между этими морфологиче-
скими и функциональными изменениями ден-
дритических клеток и уровнем экспрессии 
VEGF и IL-10 [13]. 

Ангиогенез также является важным этапом 
в усилении клеточной пролиферации на стадии 
ее развития, ее последующей инвазии и мета-
стазировании. На сегодняшний день VEGF яв-
ляется наиболее изученным промотором ан-
гиогенеза, его экспрессия наблюдается как в 
нормальном эндометрии, так и в злокачествен-
ных новообразованиях тела матки. VEGF сти-
мулирует пролиферацию эндотелиальных кле-
ток, и более того, увеличивает сосудистую 
проницаемость [14–15]. 

Результаты проведенного исследования 
патогенетически обоснованно дают возмож-
ность отнести пациенток к группе с высокой 
или низкой выживаемостью с диагностической 
точностью 92,1 %. Полученные результаты по-
зволяют выделять группы риска среди пациен-
ток с ЭА тела матки. 

Выводы 
1. На основании иммуногистохимических 

и морфологических параметров были апроби-
рованы диагностические алгоритмы с приме-
нением метода многофакторного регрессион-
ного анализа пропорциональных рисков Кокса. 

2. При использовании многофакторного 
регрессионного анализа пропорциональных рис-
ков Кокса для оценки риска прогрессирования 
онкологического заболевания была разработа-
на модель, включающая 4 параметра: площадь 
сосудов в 1 мм2 опухоли, экспрессия CD3, 
S100, VEGF. На основании многофакторного 
регрессионного анализа пропорциональных 
рисков Кокса были определены коэффициенты 
регрессии каждого параметра, на основании 
которых была получена формула, с использо-
ванием 4 прогностических факторов. 

3. Результаты проведенного исследования 
обеспечивают возможность отнести пациенток 
к группе с хорошей или низкой выживаемо-
стью с диагностической точностью 92,5 %. 
Формула, полученная в нашем исследовании, 
позволяет выделять группы риска среди паци-
енток с ЭА тела матки, которым требуются бо-
лее углубленное обследование и диспансерное 
наблюдение в послеоперационном периоде. 
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