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Цель. Оценка влияния пола на выживаемость радикально оперированных пациен-
тов с НМРЛ I–IIIA стадии и целесообразность включения этой переменной в прогно-
стическую модель.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужила база данных с 
клиническими данными 697 радикально оперированных пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии за период с 2000 по 2010 г. Для моделиро-
вания зависимости относительного риска смерти от пола и других факторов после 
радикального лечения использовался регрессионный анализ пропорциональных 
рисков Кокса. Оценка качества прогностических моделей, включающих переменную 
«пол», проводилась с помощью статистики «минус 2 логарифм отношения правдопо-
добия» (–2LL).
Результаты. Общая 5-летняя выживаемость во всей выборке равнялась 39,1±1,9%. 
5-летняя выживаемость была выше у женщин и составила 53,5±6,6% против 37,8±1,9% 
у мужчин. Для оценки этого предиктора была создана одномерная модель с пере-
менной «пол», установлена статистическая достоверность влияния пола на выжива-
емость, однако при усложнении модели путем последовательного добавления в нее 
переменных значимость переменной «пол» нивелировалась, по результатам теста 
«–2LL» усложнение модели данной переменной не улучшает ее подгонку к данным.
Заключение. Пол в совокупности с другими предикторами в рамках модели выжи-
ваемости пациентов не улучшает ее подгонку к данным.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, прогностические факторы, ре-
грессионный анализ пропорциональных рисков Кокса, пол пациентов как прогно-
стический фактор
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	� ВВЕДЕНИЕ
Оценка пола как фактора, который может оказывать влияние на выживаемость 

пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), была неоднозначной на про-
тяжении длительного периода времени, начиная с 1970-х гг., когда были опубликова-
ны первые исследования по этой проблеме.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To assess the effect of gender on the survival rate of radically operated patients 
with stage I–IIIA NSCLC and the feasibility of including this variable in the prognostic 
model.
Methods. The material for the study was a database with clinical data of 697 radically 
operated patients with stage I–IIIA non-small cell lung cancer (NSCLC) for the period 
from 2000 to 2010. We used Cox proportional hazards regression analysis to model 
the dependence of the relative risk of death on gender and other factors after radical 
treatment. Assessment of the quality of predictive models that include the variable "sex" 
was carried out using the statistic "minus 2 log likelihood ratio" (–2LL).
Results. The overall 5-year survival rate in the entire sample was 39.1±1.9%. 5-year survival 
rate is higher in women and amounted to 53.5±6.6% versus 37.8±1.9% in men. To assess 
this predictor, a one-dimensional model was created with the variable "sex", the statistical 
significance of the influence of sex on survival was established, however, when the model 
was made more complex by successively adding variables to it, the significance of the 
variable "sex" was leveled, according to the results of the test "–2LL" the complication of 
the model of this variable does not improve its fit to the data.
Conclusion. Gender in the aggregate of other predictors in the patient survival model 
does not improve its fit to the data.
Keywords: non-small cell lung cancer, prognostic factors, Cox proportional hazards 
regression analysis, patient gender as a prognostic factor
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Хотя пол и рассматривался в консенсусном докладе, принятом на рабочем со-
вещании IALC по НМРЛ в 1990 г., как возможный прогностический фактор, нуждаю-
щийся в дальнейшем изучении [1], однако в систематическом обзоре 2002 г. авторы 
констатировали, что при раке легкого пол пациента устойчиво демонстрировал от-
сутствие влияния на выживаемость [2]. Только в 6 из 104 исследований с применени-
ем мультивариантного анализа этот фактор оценивался как прогностический, что в 
целом характеризует его слабую прогностическую значимость [2].

Противоречивая оценка пола как прогностического фактора была обусловлена 
небольшими объемами выборок в исследованиях. Еще в 1994 г. отмечалось, что ис-
следования прогностических факторов требуют большого числа пациентов [3].

С 2000 г. по мере увеличения статистической мощности исследований растет и 
количество публикаций, рассматривающих женский пол как благоприятный про-
гностический фактор, снижающий риск прогрессирования и смерти от НМРЛ после 
лечения [4–7].

Пол как прогностический фактор учитывался при оценке относительного ри-
ска между предлагаемыми группировками по стадиям при разработке 7-й редак-
ции классификации TNM рака легкого [8]. В 8-й редакции классификации TNM пол 
рассматривается как дополнительный прогностический фактор, связанный с па-
циентом [9].

Вместе с этим имеются исследования, в которых не было выявлено прогностиче-
ского значения пола в отношении выживаемости пациентов с НМРЛ после радикаль-
ного лечения [10–13].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка влияния пола на выживаемость радикально оперированных пациентов с 

НМРЛ I–IIIA стадии и целесообразность включения этой переменной в прогностиче-
скую модель. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужила база данных с клиническими данны-

ми 697 радикально оперированных пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) I–IIIA стадии за период с 2000 по 2010 г. 

Количественные показатели оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с использованием критерия Колмогорова – Смирнова. При отклоне-
нии распределения от нормального количественные данные описывались при по-
мощи значений медианы (Me) и межквартильного размаха (разницы между 1-м и 3-м 
квартилями, Q1–Q3). Номинальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Доверительные интервалы для долей рассчитыва-
лись с помощью онлайн-калькулятора (https://measuringu.com/calculators/wald/) по 
методу Вальда в модификации по Агрести – Коуллу [14]. 

Для сравнения средних значений (медианных) в группах при отклонении от 
нормального распределения использовался U-критерий Манна – Уитни. Для срав-
нения номинальных данных в двух независимых группах использовался критерий 
хи-квадрат (χ2) Пирсона [15]. Уровень значимости (p) c 3 и более нулями в десятичных 
знаках обозначался как <0,001, в остальных случаях – с точностью до 3-го знака по-
сле запятой.
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Расчет выживаемости производился по методу Каплана – Майера [16]. Для 
сравнения выживаемости в группах применялся логарифмический ранговый кри-
терий [17].

Для моделирования зависимости относительного риска смерти от пола и других 
факторов после радикального лечения использовался регрессионный анализ про-
порциональных рисков Кокса [18]. Дихотомическая переменная Gender, характери-
зующая пол, кодировалась как 0 – женский и 1 – мужской и включалась в модели с 
независимыми предикторами, которые были рассмотрены нами ранее [19]. Оценка 
качества прогностических моделей, включающих переменную «пол», проводилась 
с помощью статистики «минус 2 логарифм отношения правдоподобия» (–2LL) [20].

Статистический анализ проводился с помощью программ SPSS Statistics 17.0 и R 
v.4.0.3 с использованием пакетов rms [21] и survival [22]. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациентов мужского пола было 638 человек (91,8%), а женского – 59 (8,5%). Воз-

раст пациентов колебался от 28 до 79 лет. Размер опухоли варьировал от 0,4 см до 
11,8 см. Распределение возраста пациентов и размера опухоли отличалось от нор-
мального (p-значение в тесте Колмогорова – Смирнова составило 0,002 и <0,001 со-
ответственно).

Всем пациентам, включенным в исследование, была выполнена операция в объ-
еме не менее лобэктомии с медиастинальной лимфодиссекцией.

Характеристика пациентов представлена в табл. 1.
Из 7 табличных показателей статистически значимые различия имелись между 5 

из них. У женщин преобладала аденокарцинома, отмечался меньший размер опухо-
ли и в 3 раза реже выполнялась пульмонэктомия. В целом распределение по прогно-
стическим факторам у женщин было более благоприятным, чем у мужчин.

Таблица 1
Характеристика пациентов в зависимости от пола
Table 1
Characteristics of patients depending on gender

Показатели
Пол

p-значение
Мужской Женский

Возраст (Me, Q1–Q3), годы 61,0; 54–66 62,0; 53–67 0,691

T1
T2
T3

 76 (11,9)
436 (68,3)
126 (19,7)

15 (25,4)
44 (74,6)
0 (0,0) <0,001

Размер опухоли (Me; Q1–Q3), см 4,0; 3,2–5,2 3,0; 2,5–4,1 <0,001

Доля пациентов с N2*, абс. (%) 238 (37,3) 26 (44,1) 0,306

Доля пациентов с ПЭ**, абс. (%) 378 (59,2) 12 (20,3) <0,001

Клинико-анатомическая форма рака:
– центральный 
– периферический 

345 (54,1)
293 (45,9)

10 (16,9)
49 (82,1) <0,001

Доля пациентов с АК***, абс. (%) 124 (19,4) 47 (79,7) <0,001

Примечания: * N2 – метастазы в медиастинальных лимфоузлах; ** ПЭ – пульмонэктомия, *** АК – аденокарцинома.
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Рис. 1. Выживаемость радикально оперированных пациентов в зависимости от пола
Fig. 1. Survival rate of radically operated patients depending on gender

Рис. 2. Модель 1 с переменной «пол»
Fig. 2. Model 1 with variable gender

Общая 5-летняя выживаемость во всей выборке равнялась 39,1±1,9%. Как и сле-
довало ожидать, 5-летняя выживаемость оказалась выше у женщин и составила 
53,5±6,6% против 37,8±1,9% у мужчин (рис. 1).

Для объективной оценки влияния пола на выживаемость с учетом основных 
прогностических факторов была использована модель пропорциональных рисков 
Кокса. Сначала была создана одномерная модель с переменной «пол», которая под-
твердила результат оценки выживаемости по Каплану – Майеру в зависимости от 
пола (рис. 2). 
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Тест на пропорциональность рисков не выявил отклонений (рис. 3).
В связи с тем, что влияние пола на выживаемость необходимо скорректировать 

с учетом основных факторов, определяющих прогноз при раке легкого, необходимо 
вводить эти факторы последовательно в прогностическую модель. После введения 
переменной T (log10 размера опухоли в см) влияние переменной Gender риск смер-
ти перестало быть статистически значимым (рис. 4).

Рис. 3. Оценка пропорциональности рисков у мужчин и женщин
Fig. 3. Assessment of the proportionality of risks in men and women

Рис. 4. Модель 2 с переменными «пол» и «размер опухоли»
Fig. 4. Model 2 with variable gender and tumor size
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Модель 2 с двумя переменными свидетельствует о том, что при одном и том же 
размере опухоли риск смерти мужчин не отличается от риска смерти женщин. Это 
интерпретируется через натуральный логарифм функции риска для мужчин и жен-
щин:

ln [h (β, Gender = 1, T, t)] = ln [h0 (t)] + β1*1 + β2 T;
ln [h (β, Gender = 0, T, t)] = ln [h0 (t)] + β1*0 + β2 T.

Тогда ln относительного риска (HR) определяется как:
ln (HR) = ln [h (β, Gender = 1, T, t)] – ln [h(β, Gender = 0, T, t)]= β1*1 и
HR = exp(β1) = exp(0,2057) = 1,2284 и статистически незначимо отличается от 1 

(p=0,3096).
На этом исследование влияния пола на риск смерти можно было бы закончить, 

но ситуация меняется при введении в модель 3 взаимодействия переменных пола и 
размера опухоли (рис. 5).

При введении в модель третьей переменной в виде взаимодействия двух пре-
дикторов влияние пола на риск смерти изменилось и стало статистически значимым 
(p=0,0403), при этом само взаимодействие имеет пограничный уровень значимости 
(p=0,0515) и не может быть удалено из модели. Значение критерия –2LL для этой мо-
дели составило 5078,247 против 5141,107 для первой модели, и, следовательно, по-
следняя модель лучше отражает влияние предикторов на риск смерти.

В модели 3 при условии равного размера опухоли у обоих полов ln относительно-
го риска смерти пациента мужского пола выражается через функцию:

ln (HR) = 1.6606 – 2.6807 * ln(T).

График этой убывающей функции представлен на рис. 6. 
Таким образом, взаимодействие предикторов указывает на то, что ln относитель-

ного риска для мужчин есть величина непостоянная, монотонно уменьшающаяся 
по мере увеличения размера опухоли. На графике видно, что при определенном  

Рис. 5. Модель 3 с переменными «пол», «размер опухоли» и их взаимодействием
Fig. 5. Model 3 with variables sex, tumor size and their interaction
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Рис. 6. Логарифм относительного риска пациента мужского пола в зависимости от размера 
опухоли (эффект взаимодействия размера опухоли и пола)
Fig. 6. Logarithm of the relative risk of a male patient depending on tumor size (the effect of interaction 
between tumor size and gender)

размере опухоли ln относительного риска становится равным 0, что свидетельству-
ет о равенстве риска смерти мужчин и женщин. Этот размер легко определяется из 
уравнения:

ln (HR) = 1.6606 – 2.6807 * log10(T) = 0, отсюда:
T = 101,6606/2,6907 = 4,1 см.

Согласно модели 3 относительный риск смерти у мужчин выше, чем у женщин, 
при размере опухоли T<4,1 см, однако при T>4,1 см этот риск становится выше у жен-
щин. Кривые наблюдаемой в выборке выживаемости по Каплану – Майеру в зави-
симости от пола и размера опухоли соответствуют данным, полученным с помощью 
модели 3 (рис. 7).

При T≤4,1 см показатели общей 5-летней выживаемости мужчин и женщин со-
ставили 47,2±2,7% и 63,2±7,3% (p=0,044), а при T>4,1 см – 27,6±2,6% и 23,3±11,5% 
(p=0,927) соответственно.

При изучении основных клинико-патологических характеристик в группах паци-
ентов в зависимости от размера опухоли и пола было установлено, что при T≤4,1 
у женщин преобладал периферический рак, в 4 раза чаще выявлялась аденокар-
цинома и в 7 раз реже выполнялась пульмонэктомия по сравнению с мужчинами.  
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Рис. 7. Общая выживаемость пациентов в зависимости от пола и размера опухоли: А – Т≤4,1 см, 
B – Т>4,1 см («бары» отображают доверительные интервалы)
Fig. 7. Overall survival of patients depending on gender and tumor size: A – T≤4.1 cm, B – T>4.1 cm 
("bars" represent confidence intervals)
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Таблица 2
Клинико-патологическая характеристика пациентов в зависимости от пола и размера опухоли
Table 2
Clinical and pathological characteristics of patients depending on gender and tumor size

Признаки

Размер опухоли
T≤4,1 см T>4,1 см
мужчины,
n=346

женщины,
n=44

мужчины,
n=292

женщины,
n=15

Возраст 59,3±0,45 59,2±1,57 60,5±0,5 62,3±2,73
Периферический рак 48,0±5,26% 93,2±7,44%** 43,5±5,69% 53,3±30,17%
Аденокарцинома 20,2±4,23% 88,6±9,39%** 16,8±4,29% 40,0±24,79%*
Пульмонэктомия 48,8±5,27% 6,8±7,44%** 71,6±5,17% 60,0±24,79%
Метастазы N2 31,5±4,89% 34,1±14,0% 44,2±5,7% 73,3±17,7%*

Примечания: * p<0,05; ** p<0,001.

При большем размере опухоли у женщин статистически значимо чаще выявлялись 
метастазы в медиастинальных лимфоузлах (73,3%), чем у мужчин (44,2%), что отрица-
тельно отразилось на прогнозе выживаемости.

Чтобы окончательно определить прогностическую значимость пола, необходимо 
ввести эту переменную в прогностическую модель, включающую основные незави-
симые предикторы выживаемости. Ранее [19] нами была разработана прогностиче-
ская модель, включающая такие предикторы, как поражение регионарных лимфо-
узлов (N_TNM), инвазия опухоли в структуры средостения и грудную стенку ((Inva) и 
возраст (Old_n) (рис. 8). 

Последовательное добавление в эту модель переменной Gender (модель 5) и 
взаимодействия ее с переменной T (модель 6, рис. 9) приводит к оценке статистики 
«–2LL» для этих вложенных моделей по отношению к модели 4 (табл. 3).

В обеих моделях коэффициенты β для добавленных переменных статистически 
незначимы. 

По результатам теста «–2LL» дополнительный эффект переменной Gender в отно-
шении риска смерти при введении ее в модель статистически незначим, и усложне-
ние модели не улучшает ее подгонку к данным.

Рис. 8. Модель 4 с основными предикторами
Fig. 8. Model 4 with main predictors
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Рис. 9. Модели 5 (A) и 6 (B), полученные добавлением к модели 4 переменной Gender (пол)  
и ее взаимодействия с T (размер опухоли)
Fig. 9. Models 5 (A) and 6 (B), obtained by adding to model 4 the variable Gender (gender)  
and its interaction with T (tumor size)
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
Моделирование эффекта пола на выживаемость пациентов после радикальной 

операции с помощью мультивариантного регрессионного анализа Кокса показало, 
что данный параметр не является независимым предиктором выживаемости. Этот 
результат не является неожиданным, так как к подобному выводу пришли авторы и 
других исследований, в которых изучалось влияние пола на выживаемость пациен-
тов с НМРЛ после хирургического и комплексного лечения [10, 11]. Hanagiri с соавт. 
при изучении общей и канцероспецифической 5-летней выживаемости пациентов 
с НМРЛ после операции установили, что, хотя общая выживаемость женщин выше, 
чем у мужчин, однако канцероспецифическая выживаемость не различается [23]. 
При разработке прогностической модели выживаемости оперированных пациентов 
с НМРЛ с учетом молекулярных и клинико-патологических факторов выживаемости 
пол не являлся независимым прогностическим фактором [24].

Таблица 3
Результаты теста «–2LL» для вложенных моделей
Table 3
"–2LL" test results for nested models

Модель loglik –2LL (χ2) df p-значение
4 –2506,4
5 –2504,7 3,3939 1 0,065
6 –2503,3 2,6849 1 0,101
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В ряде исследований отмечались клинико-патологические особенности, обуслов-
ленные половым различием. В популяционном исследовании (Италия), включавшем 
2553 пациентов с НМРЛ (из них 483 были оперированы), женщины чаще страдали 
аденокарциномой, у них реже выполнялась пульмонэктомия по сравнению с муж-
чинами. Однако влияния пола на прогноз не было отмечено [13]. Chang с соавт. уста-
новили, что выживаемость женщин после операции при аденокарциноме I–II стадии 
выше, чем мужчин, однако при других гистологических типах НМРЛ пол не оказывал 
влияния на выживаемость. Авторами была дополнительно выполнена псевдоран-
домизация пациентов по полу с учетом возраста, статуса курения, гистологического 
типа опухоли и патологической стадии, и анализ выживаемости мужчин и женщин 
в полученных группах не выявил статистически значимых различий [25]. В другом 
исследовании авторы также констатировали преимущество выживаемости женщин 
при I–II ст. аденокарциномы после операции и отсутствие различий в выживаемости 
с мужчинами при других гистологических типах НМРЛ [26].

Вместе с тем другие исследователи отмечают взаимосвязь мужского пола с худшим 
прогнозом независимо от метода лечения или стадии [4, 27]. По данным Agarwal M.  
с соавт., относительный риск смерти у мужчин в 1,45 раза выше, чем у женщин, с уче-
том таких факторов в мультивариантной модели Кокса, как объем операции, размер 
опухоли и возраст [28]. Łochowski с соавт. определили в мультивариантном анализе, 
что у оперированных пациентов с НМРЛ I–III стадии мужской пол является неблаго-
приятным прогностическим фактором [29].

Противоречия в оценке пола как прогностического фактора прослеживаются и 
при изучении прогностических моделей выживаемости оперированных пациентов 
с НМРЛ. Одни модели включали пол как прогностический фактор выживаемости [30–
33], а в других моделях пол не учитывался, т. к. не демонстрировал прогностической 
значимости [34–38].

Данное исследование имеет ограничение в плане небольшого числа женщин в 
выборке – 59 (8,5%). Возможно, при увеличении количества наблюдений (мощности 
исследования) прогностический эффект пола достигнет статистической значимости, 
необходимой для включения данной переменной в прогностическую модель. Одна-
ко по своему влиянию на функцию риска в модели Кокса она будет уступать другим 
независимым предикторам, которые проявляют свою прогностическую значимость 
даже в сравнительно небольших по объему выборках.
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