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Введение. Риск развития колоректального рака составляет 5-6%, т. е. у каждого 20-го человека в тече-
ние жизни развивается рак данной локализации. Множество работ посвящено изучению молекулярных мар-
керов для диагностики и прогнозирования течения опухолей, особенно в молодом возрасте. CD44 является 
одним из таких маркеров, однако данные о его роли в прогнозе течения колоректального рака противоре-
чивы.

Цель исследования – определить прогностическую роль уровня позитивности СD44 в аденокарциноме 
толстой кишки.

Материалы и методы. Проведен клинико-морфологический анализ 61 случая аденокарциномы толстой 
кишки. Иммуногистохимическое исследование выполнено с использованием мышиных моноклональных ан-
тител к CD 44.  Экспрессия маркёров оценивалась количественно при помощи компьютерной программы 
Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. Статистический анализ проводили с использованием STATISTICA 10.0 
(SNAXAR207F394425FA-Q).

Результаты. Установлено, что уровень CD44 в опухолевой ткани значимо выше, чем в краях резекции. 
При этом экспрессия в строме опухоли достоверно выше, чем в опухолевых пролифератах. Статистически 
значимых различий позитивности CD44 в зависимости от пола, локализации опухоли, степени дифференци-
ровки, глубины инвазии и метастазирования не обнаружено. Определен уровень CD44 для прогнозирования 
выживаемости пациентов среднего возраста. 

Заключение. При уровне паренхиматозной позитивности CD44, равном или ниже 0,284 с чувствительно-
стью 100% и специфичностью 80% можно прогнозировать, что скорректированная безрецидивная выжива-
емость пациентов среднего возраста с аденокарциномой толстой кишки будет более 3-х лет.
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Background. The risk of developing colorectal cancer is 5-6%, i.e., every 20th person develops cancer of this 
localization during a lifetime. A lot of works are devoted to the study of molecular markers for diagnosis and prognosis 
of tumors, especially at a young age. CD44 is one of these markers, but data on its role in predicting the course of 
colorectal cancer are contradictory.

Objective – determine the prognostic role of the CD44 positivity level in colon adenocarcinoma.
Material and methods. A clinical and morphological analysis of 61 cases of colon adenocarcinoma was investigated. 

Immunohistochemical study was performed using mouse monoclonal antibodies to CD44. Marker expression was 
quantified using the computer program Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. Statistical analysis was performed using 
STATISTICA 10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q).

Results. It was found that the level of CD44 in tumor tissue is significantly higher than at the margins of resection. 
At the same time, expression in the stroma of the tumor is significantly higher than in tumor proliferates. There were no 
statistically significant differences in the positivity of CD44 depending on sex, tumor location, degree of differentiation, 
depth of invasion and metastasis. The level of CD44 was determined to predict the survival of middle-aged patients.

Conclusion. If the level of parenchymal positivity of CD44 is equal to or below 0.284 with a sensitivity of 100% 
and a specificity of 80%, it can be predicted that the adjusted disease-free survival of middle-aged patients with colon 
adenocarcinoma will be more than 3 years.
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Введение

Многие авторы обращают внимание на тот 
факт, что значительное влияние на структуру пя-
тилетней выживаемости пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями имеет возраст, который 
непосредственно определяет эффективность 
терапии [1, 2]. Более 90% случаев колоректаль-
ного рака (КРР)  приходится на людей старше 50 

лет. Заболеваемость у лиц в возрасте от 60 до 
79 лет в 50 раз выше, чем у тех, кто моложе 40 
лет [3]. 

В Республике Беларусь пик заболеваемости 
раком ободочной кишки приходится на возраст 
70-79 лет и за последние 20 лет заболеваемость 
в данной возрастной группе выросла с 69,8 до 
119,5 на 100 тыс. населения [4]. Тем не менее, 
в последнее время этот показатель стал расти и 
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среди лиц молодого возраста [5, 6]. В США КРР 
входит в десятку самых частых диагнозов среди 
мужчин и женщин в возрасте от 20 до 49 лет [7]. 

Значительную роль в развитии и прогресси-
ровании КРР играют так называемые стволовые 
клетки опухоли, которые могут образовываться 
из мутантных стволовых клеток или путем де-
дифференцировки эпителиальных клеток крип-
ты и способны инициировать опухолевый рост 
как в первичном очаге, так и в метастазах [8].

Маркером стволовых клеток некоторых со-
лидных опухолей, в том числе и КРР, считается 
CD44 [9]. Однако опубликованные результаты 
в большинстве своем носят противоречивый 
характер [10, 11]. Так, в работе N. Harada и со-
авт. снижение экспрессии CD44 коррелирует 
с уменьшением метастатического потенциала 
клеток КРР [12], а M. R. Dallas и соавт. отмечают 
увеличение метастатического и миграционного 
потенциалов [13]. Несмотря на это, авторы еди-
нодушно признали, что сведения о путях управ-
ления канцерогенезом, основанные на изучении 
иммуногистохимического профиля новообразо-
ваний, помогут раскрыть широкие возможности 
для изменения взглядов на стратегию лечения 
злокачественных опухолей. 

Цель исследования – определить прогно-
стическую роль уровня позитивности СD44 в 
аденокарциноме толстой кишки.

Материал и методы

Критерии включения в исследование: опухо-
ли, имеющие гистологическое строение адено-
карциномы толстой кишки (АТК) разной степени 
дифференцировки. 

Критерии исключения из исследования: пер-
вично-множественные раки и новообразования, 
имеющие гистологическое строение слизистой, 
микропапиллярной аденокарциномы, крибри-
формной комедо-карциномы, перстневиднокле-
точного, плоскоклеточного и недифференциро-
ванного рака.

Структура научной работы состоит из про-
спективного продольного сравнительного иссле-
дования 34 пациентов среднего возраста (от 44 
до 60 лет) и 27 пациентов пожилого возраста (от 
60 до 75 лет) (группы сравнения). Клинические 
данные получены из историй болезни, регистра 
пациентов Гродненского областного онкологиче-
ского диспансера. Длительность наблюдения со-
ставила от 1 до 205 месяцев. Клинико-морфоло-
гическая характеристика пациентов обеих групп 
отображена в таблице 1.

Иммуногистохимическое исследование вы-
полнено на серийных парафиновых срезах тка-
ни опухолей с использованием мышиных мо-
ноклональных антител к CD 44 (ab16728, клон 
156-3С11). Депарафинизацию и демаскировку 
антигенов осуществляли по стандартной ме-

Таблица 1. – Клинико-морфологическая характеристика пациентов среднего и пожилого возраста

Клинико-морфологический показатель Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=27)

Медиана возраста 51,34 (46,26-55,64) 67,14 (63,43-72,09)

Пол
мужской 14 (41,2%) 12 (44,4%)

женский 20 (59,8%) 15 (55,6%)

Локализация опухоли
проксимальная 4 (11,8%) 6 (22,2%)

дистальная 30 (88,2%) 21 (77,8%)

Стадия

I 4 (11,8%) 3 (11,2%)

II 6 (17,6%) 7 (25,9%)

III 14 (41,2%) 11(40,7%)

IV 10 (29,4%) 6 (22,2%)

Лимфогенные метастазы

N0 10 (29,4%) 12 (44,4%)

N1 19(55,9%) 12 (44,4%)

N2 5 (14,7%) 3 (11,2%)

Гематогенные метастазы
М0 44 (70,6%) 21 (77,8%)

М1 10 (29,4%) 6 (22,2%)

Степень дифференцировки

G1 12 (35,3%) 10 (37,05%)

G2 12 (35,3%) 10 (37,05%)

G3 10 (29,4%) 7 (25,9%)

Рецидивы 10 (29,4%) 9 (33,3%)

Медиана времени наступления рецидива (лет) 2,29 (2,19-3,03) 2,39 (1,31-3,90)

Количество умерших пациентов с 2001-2018 гг. 18 (52,9%) 19 (70,4%)

Медиана скорректированной безрецидивной выживаемости (лет) 3,0 (2,20-6,00). 3,1 (1,30-4,350)
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Рисунок 1. – Экспрессия CD44 в опухоли (А) и краях резекции (Б). Окраска с использованием антител к CD44. Ув. ×100
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тодике. Срезы толщиной 4 мкм инкубировали с 
первичными антителами на протяжении 30 ми-
нут при +37°С. В качестве вторичных антител и 
пероксидазного комплекса использовали стан-
дартный набор EnVision (фирма «Dako», Дания). 
Для визуализации реакции применяли раствор 
диаминобензидина DAB+ (фирма «Dako», Да-
ния). Ядра клеток докрашивали гематоксилином 
Майера. Контрольный срез оставляли без пер-
вой инкубации.

Метод количественной оценки результатов 
описан в статье, опубликованной ранее [14]. Ста-
тистический анализ проводили с использовани-
ем STATISTICA 10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q) 
[15].

Результаты и обсуждение

Как и в исследованиях некоторых авторов [8], 
выявлено, что уровень экспрессии CD44 в опухо-
левой ткани выше, чем в краях резекции – 0,284 
(0,147-0,425) и 0,091 (0,046-0,199), соответствен-
но, р=0,016 (рис. 1).

СD44  экспрессируется  преимущественно  
клетками  окружающих  тканей, мигрирующими  
макрофагами, лимфоцитами, фибробластами  и  
эндотелием (0,289 (0,188-0,502)) и  в  меньшей  
степени  клетками опухоли (0,153 (0,071-0,348)) 
(р=0,003). 

Статистически значимых различий общей, па-
ренхиматозной и стромальной экспрессии CD44 
в зависимости от пола, возраста пациентов и ло-
кализации опухоли не выявлено (р>0,05). 

По данным K. M. Ropponen и соавт., сверхэкс-
прессия CD44 ассоциирована с низкой диффе-
ренцировкой рака толстой кишки (высоким Грей-
дом) и уменьшением выживаемости у пациентов 
[16]. В нашем исследовании выявлена тенден-
ция к достоверной отрицательной связи между 
уровнем CD44 и трехлетней скорректированной 
безрецидивной выживаемостью (СБВ) (р=0,07), 
а также отсутствие корреляции с Грейдом аде-

нокарциномы, что соответствует результатам 
некоторых исследований [17].

По мнению J. W. Huh и соавт., экспрессия 
CD44 в клетках КРР ассоциирована с глубиной 
инвазии опухоли и вовлечением лимфатиче-
ских узлов [18]. Результаты наших исследований 
не выявили статистически значимых различий 
уровня позитивности CD44 у пациентов среднего 
и пожилого возраста в зависимости от местного 
распространения опухоли, лимфогематогенной 
ее диссеминации и стадии заболевания.

При оценке влияния группирующих перемен-
ных (исход рака через 3 года от момента опера-
тивного вмешательства, оцениваемый по СБВ, и 
возраст пациента) на уровень CD44 в обоих ком-
понентах опухоли с помощью ANOVA установле-
но, что вклад сочетания переменных достоверен 
для паренхиматозной экспрессии CD44 (F=8,97; 
p=0,004) (рис. 2). В группе пациентов среднего 
возраста, не перешагнувших рубеж трехлет-
ней СБВ, уровень экспрессии CD44 достоверно 
выше (0,453 (0,309-0,539)), чем у проживших 
более 3-х лет (0,118 (0,0007-0,284)), р=0,007. В 
группе пациентов пожилого возраста экспрессия 
изучаемого маркера в случаях, завершенных в 
течение 3-х лет, составила 0,11 (0,047-0,347), 
а в наблюдаемых дольше этого периода – 0,16 
(0,093-0,342). Однако выявленные различия не 
являются достоверными (р=0,24)

ROC-анализ позволил определить точку 
разделения для прогнозирования трехлетней 
выживаемости у пациентов среднего возрас-
та в зависимости от уровня экспрессии CD44 в 
опухолевой паренхиме (рис. 3). Площадь под 
ROC-кривой равняется 0,87±0,07 (достовер-
ность различия с площадью под диагональю 
равна 0,007). Наиболее оптимальное соотно-
шение чувствительности и специфичности на 
ROC-кривой соответствует уровню экспрессии 
CD44, равному 0,284 (чувствительность – 100%, 
специфичность – 80%).
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Рисунок 2. – Экспрессия CD44 в опухолевой паренхиме 
в зависимости от скорректированной безрецидивной 
трехлетней выживаемости у пациентов среднего и пожи-
лого возраста

Рисунок 3. – Соотношение чувствительности и специфич-
ности (ROC-кривая) при прогнозировании трехлетней вы-
живаемости в зависимости от уровня экспрессии CD44 в 
опухолевой паренхиме у пациентов среднего возраста

При использовании в качестве группирующих 
переменных информации о пятилетней безре-
цидивной выживаемости и возрасте пациента 
установлено, что на дисперсию показателя по-
зитивности CD 44 не влияют ни обе независи-
мые переменные по отдельности (F=0,00; p=0,9 
и F=0,438; p=0,5,  соответственно), ни их компо-
зиция (F=0,002; р=0,966).

Выводы

1. В аденокарциноме толстой кишки уровень 
общей позитивности CD44 значимо выше, чем в 
неопухолевой ткани краев резекции (р=0,016). 
При этом стромальная экспрессия достоверно 
выше, чем паренхиматозная (р=0,003).

2. Статистически значимых различий пози-
тивности CD44 в зависимости от клинико-мор-

фологических показателей (пол, возраст, лока-
лизация опухоли, степень ее дифференцировки, 
глубина инвазии и метастазирование) не обнару-
жено (р>0,05).

3. При уровне паренхиматозной позитивности 
CD44, равном или ниже 0,284 с чувствительно-
стью 100% и специфичностью 80% можно про-
гнозировать, что скорректированная безрецидив-
ная выживаемость пациентов среднего возраста 
с аденокарциномой толстой кишки будет более 
трех лет.
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