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ОПТИМИЗАЦИЯ МЕНЕДЖМЕНТА БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ

©© А. Л. Ивченко 

Предложенная модель прогноза исхода заболевания на основании оценки уровня тканевых калликреинов 
обладает высокой прогностической ценностью и индексом точности, превышающими традиционные 
предикторы исхода заболевания, и может быть использована для выработки стратегии послеопера-
ционной химиотерапии. Для разработки тактики комбинированного лечения больных раком яичников 
целесообразным является определение уровня экспрессии калликреина 5 и калликреина 13 в опухолевой 
ткани для определения прогноза выживаемости больных
Ключевые слова: тканевые калликреины, рак яичников, прогноз выживаемости, послеоперационная хи-
миотерапия, индекс точности

The proposed model for prediction of disease outcome on the basis of assessing the level of tissue kallikreins 
has a high predictive value and accuracy index, and can be used to develop a strategy for post-operative che-
motherapy.
Aim. Increase the effectiveness of the combined treatment of patients with ovarian cancer by predicting and 
individualization of treatment strategies based on analysis of the content of kallikreins 5 (hK5) and 13 (hK13).
Materials and methods. All the patients underwent a comprehensive examination. Histological studies were 
conducted in the tissue removed during surgery. All patients studied a content of kallikrein 5 and 13 in cytosolic 
extract of tumor that removed during surgery.
Results. It can be stated that in the cytosolic extract of tissue of malignant ovarian tumors observed increase in 
the concentration of hK5 and a tendency to decrease in the concentration of hK13. The concentration of hK5 
increases and concentration of hK13 decreases during decreasing the degree of differentiation and increasing 
the disease stage.
Conclusions. Prospects for further research in this area relate not only to exploring the use of kallikrein in the 
diagnosis of ovarian cancer and prognosis of the results of his treatment, but also developing new ways of che-
motherapeutic effects on tumor growth.
Keywords: tissue kallikreins, ovarian cancer, prognosis of survival, postoperative chemotherapy, index of precision
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1. Введение
На протяжении многих лет рак яичников (РЯ) 

остается одной из наиболее сложных и актуальных 
проблем онкогинекологии. Несмотря на возможности 
применяемых методов инструментальной диагности-
ки, развитие хирургической техники и возможностей 
химиотерапии, и сегодня остается важной проблема 
поздней диагностики овариального рака и низкая вы-
живаемость больных даже при использовании самых 
современных схем комбинированного и комплексного 
лечения. В Украине, как и в других странах мира, РЯ 
прочно занимает третье место в структуре онкопато-
логии гениталий, причем в структуре летальных исхо- 
дов – первое [1–5]. Более трети больных погибает после 
установления диагноза в течение первого года [6–8].

2. Постановка проблемы
Одним из перспективных путей улучшения ре-

зультатов лечения больных РЯ является выявление 
заболевания на ранних стадиях его развития. Суще-
ствующие на сегодняшний день современные ин-
струментальные методы диагностики обладают для 
этого достаточной информативностью [9–11], однако, 
применяются уже при наличии соответствующих жа-
лоб, которые при овариальном раке либо отсутствуют, 
либо являются неспецифичными. 

Целью исследования стало повысить эффек-
тивность комбинированного лечения больных РЯ на 
основании анализа содержания калликреинов 5 (hK5) 
и 13 (hK13), чтобы спрогнозировать и индивидуализи-
ровать тактику лечения. 

3. Литературный обзор
Дополнительные возможности ранней диагно-

стики РЯ появились при появлении принципиально 
нового подхода – идентификация различных сое-
динений, участвующих в процессах канцерогенеза  
[1, 12–14], в том числе, протеолитических ферментов 
(протеаз), которые принимают участие практически 
во всех звеньях канцерогенеза – пролиферации, диф-
ференциации, ангиогенезе, инвазии, метастазирова-
нии [4, 15–18]. 

Одним из представителей семейства протеаз 
являются калликреины, роль которых в процессах 
канцерогенеза интенсивно исследуется в течение по-
следних нескольких лет. Из 15 типов известных кал-
ликреинов – hK5 и hK13 могут быть перспективными 
для использования в качестве онкомаркера при овари-
альном раке [19–22].

4. Определение оптимальной лечебной 
тактики больных со злокачественными 
новообразованиями яичников

Схема адьювантной химиотерапии РЯ, индиви-
дуализированная на основании модели прогноза исхо-
да заболевания, достаточно эффективна для практиче-
ского использования. 

1. Определение уровня экспрессии калликреина 
5 и калликреина 13 в опухолевой ткани, как фактора 
прогноза выживаемости больных, может быть исполь-

зовано для разработки тактики комбинированного ле-
чения больных со злокачественными новообразова-
ниями яичников. Высокий уровень экспрессии hK5 
(выше 0,4 нг/мг белка) и низкий уровень экспрессии 
hK13 (ниже 0,7 нг/мг белка), характеризуются небла-
гоприятным прогнозом заболевания.

2. При неблагоприятном прогнозе исхода забо-
левания необходимо назначить адьювантную хими-
отерапию с использованием агрессивных схем и ме-
тодов ввиду отсутствия эффекта при использовании 
схем лечения стандартных как для этого заболевания.

5. Материалы и методы исследования
На базе гинекологического отделения Харьков-

ского областного клинического онкологического цен-
тра (ХОКОЦ) обследовано 62 женщины с РЯ, которые 
проходили лечение в 2004–2014 гг. в возрасте от 33 до 
83 лет (в среднем 58 лет). Основная группа была со-
ставлена этими пациентками . Диагностирована I ста-
дия заболевания (по классификации FIGO) у 7 из них 
(11,3 %) , II стадия – у 8 (12,9 %) , III стадия – РЯ у 44 
(71,0 %), IV стадия – у 3 (4,8 %). У 42 (67,7 %) боль-
ных выявлена серозная аденокарцинома, муциноз- 
ная – у 10 (16,1 %) больных, у 7 (11,3 %) – эндометрио-
идная и у 3 (4,8 %) женщин – светлоклеточная. Степень 
гистологической дифференцировки: недифференци-
рованный рак выявлен у 4 (6,5 %); низкодифференци-
рованный – у 21 (33,9 %), умереннодифференцирован- 
ный – у 21 (33,9 %), высокодифференцированная опу-
холь – у 16 (25,8 %).

Лечение всех пациенток, включенных в иссле-
дование, было комбинированным и включало опера-
тивное лечение и адьювантную химиотерапию.

Оперативное лечение заключалось в выполне-
нии максимально возможной циторедуктивной опера-
ции: добавленные оментэктомий у 37 (59,7 %) боль-
ных – экстирпация матки с придатками; у 20 (32,3 %) 
больных ампутация матки с придатками надвлага-
лищная. У 3 (4,8 %) женщин с I стадией заболевания 
выполнена аднексэктомия. Комбинированная опера- 
ция – экстирпация матки с придатками, экстирпация 
сальника и резекция сигмовидной кишки при прораста-
нии рака яичников в стенку сигмовидной кишки в 2  
(3,2 %) случаях. В зависимости от объема циторедук-
ции у 20 (32,3±6,4 %) больных выполнена оптимальная 
циторедуктивная операция, у 26 (41,9±7,3 %) – субоп-
тимальная, у 16 (25,8±5,7 %) больных – неоптимальная.

По схеме СР (циклофосфамид – 750 мг/м2, цис-
платин – 75 мг/м2, каждые три недели – 6–8 курсов) 
у 56 больных РЯ проводилась адъювантная химиоте-
рапия; по схеме цисплатин+паклитаксел у 6 больных 
(паклитаксел – 135 мг/м2 , цисплатин – 75 мг/м2 , каж-
дые три недели 6 курсов). 

Дополнительно, 22 женщины с доброкачествен-
ными образованиями яичников (ДОЯ) были обследо-
ваны, и включены в группу сравнения. В одном случае  
(4,5 %) – тератома яичников и в одном (4,5 %) – дермоид-
ная киста яичников, у 20 (90,9 %) был поставлен диагноз 
цистоаденома яичников. Их средний возраст составил 
(58,6±13,7) лет (от 22 до 61 года). У 16 (72,8 %) больных 
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группы сравнения выполнена пангистероктомия с при-
датками, у 3 (13,6 %) –ампутация матки с придатками 
надвлагалищная, аднексэктомия – у 3 (13,6 %) .

У всех пациенток, вошедших в исследование, вы-
полнялось стандартное общеклиническое исследование, 
включая физикальные, лабораторные, рентгенологиче-
ские и ультразвуковые методы. Диагноз во всех случаях 
подтвержден во время оперативного вмешательства и 
гистологического исследования удаленных тканей.

Кроме этого, у всех больных исследована 
концентрация калликреинов 5 и 13 в цитозольном 
экстракте и сыворотке крови иммуноферментным 
методом с использованием препаратов антител к кал-
ликриену 5 (Кат.N MAB1719, R&D Systems, Inc.) и  
13 (Кат.N MAB2625, R&D Systems, Inc.)

Все полученные данные заносились в специ-
ально разработанную форму, содержащую анализи-
руемые показатели с одновременным кодированием 
их в цифровые значения в виде числовой, порядко-
вой или номинальной шкалы. Стандартный офисный 
пакет Microsoft Office 2000 и пакет статистических 
программ SPSS 13,0 использовался для обработки 
цифровых данных, рекомендованный к медико-био-
логическим исследованиям. Статистический анализ 
выполнялся методами вариационной статистики с 
использованием непараметрических методов, ча-
стотного анализа для сравнения количественных 
показателей, критерия Манна-Уитни для парных 
сравнений и с использованием критерия Крускала-У-
олиса для множественных сравнений, метода c2, что-
бы сравнить качественные показатели в независимых 
выборках метода Фишера. 

 Корреляционный анализ непараметрическим 
методом Спирмена мы пользовались для того, чтобы 
взаимосвязи анализируемых признаков были изуче-
ны. Непараметрические методы использованы в свя-
зи с ненормальностью распределения анализируемых 
признаков. Метод Каплана-Мейера для изучения вы-
живаемости больных. 

Информативность прогноза определяли с помо-
щью следующих критериев:

– Чувствительность=
+
a

a c
·100 %;

– Специфичность=
+
d

b d
·100 %. 

Прогностическая ценность положительного ре-
зультата (ПЦПР):

ПЦПР=
+
a

a b
·100 %;

Прогностическая ценность отрицательного ре-
зультата (ПЦОР):

ПЦОР=
+
d

c d
·100 %;

Индекс точности= +
+ + +

a d
a b c d

·100 %,

где a – число истинно положительных результатов;  
c – число ложноотрицательных результатов; d – число 
истинно отрицательных результатов; b – число ложно-
положительных результатов [19].

6. Результаты исследования и их 
обсуждение

В ходе исследования экспрессии калликреинов 
было установлено, что в опухолевой ткани при до-
брокачественных заболеваниях яичников содержание 
hK5 составляло в среднем (0,25±0,05) нг/мг белка (ме-
диана – 0,21 нг/мг белка), при злокачественных новоо-
бразованиях – 0,87±0,09 (медиана – 0,67 нг/мг белка), 
что было достоверно выше в сравнении с показате-
лями при доброкачественных ОЯ (P<0,001) (табл. 1). 
При ДОЯ 95 % значений находилась в пределах 0,1– 
0,36 нг/мг белка, и лишь в одном случае содержание 
hK5 составило 1,3 нг/мг белка. При РЯ в 18 случа-
ях содержание hK5 находилось в переделах 0,1– 
0,36 нг/мг белка, в 21 случае – от 0,5 до 0,9 нг/мг белка, 
в 20 случаях – от 1,2 до 1,9 нг/мг белка, и в трех слу-
чаях его содержание было от 2,9 нг/мг белка и выше.

Среднее содержание hK13 в ткани доброка-
чественных опухолей составило (1,09±0,35) нг/мг 
белка; в тканях злокачественных новообразований –  
(0,60±0,07) нг/мг белка (табл. 1). То есть, концентра-
ция hK13 при злокачественных новообразованиях 
в сравнении с доброкачественными была несколько 
меньше при уровне значимости P=0,023. При этом на-
блюдался достаточно большой разброс индивидуаль-
ных показателей концентрации hK13 (при доброкаче-
ственных ОЯ минимальное и максимальное значение 
отличается более чем в 27 раз; при РЯ – более чем в  
20 раз). Однако в целом отмечена тенденция к сниже-
нию содержания hK13 в ткани РЯ.

Таблица 1
Содержание hK5 и hK13 в цитозольном экстракте 

ЗОЯ и ДОЯ

Показатель Злокачествен-
ные ОЯ (n=62)

Доброкаче-
ственные ОЯ 

(n=22)

Р (критерий 
Манна- 
Уитни)

hK5  
(нг/мг белка) 0,87±0,09 0,25±0,05 0,001

hK13  
(нг/мг белка) 0,60±0,07 1,09±0,35 0,043

Примечания (n – количество больных)

После статистической обработки полученных 
данных с использованием обобщенного критерия 
Стьюдента и апроксимации плотности распределения 
гистограмм при ДОЯ и РЯ для каждого калликреина 
получены пороговые значения – для показателя hK5 
равное 0,4, для показателя hK13 равное 0,7 нг/мг, в со-
ответствие с которыми выделены hK5-позитивные/не-
гативные и hK13-позитивные/негативные опухоли.

Проанализировано содержание исследуемых 
калликреинов у больных РЯ в зависимости от гисто-
структуры опухоли, степени ее дифференцировки, а 
также от стадии заболевания.
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Установлено, что среднее содержание hK5 в ци-
тозольном экстракте серозного гистотипа опухоли со-
ставило (0,91±0,07) нг/мг белка; при муцинозной адено-
карциноме – (0,51±0,06) нг/мг белка; при эндометроидой 
карциноме – (1,01±0,29) нг/мг белка; при светлоклеточ-
ном раке – (1,21±0,34) нг/мг белка. Была выявлена тен-
денция к увеличению содержания hK5 в цитозольных 
экстрактах эндометриоидных и светлоклеточных опухо-
лей, однако, статистически достоверных различий не вы-
явлено. Однако в связи с недостаточной представитель-
ностью эндометриоидных и светлоклеточных опухолей 
говорить однозначно об отсутствии влияния гистотипа 
опухоли на экспрессию hK5 нельзя. 

При анализе содержания высокий уровень кал-
ликреина 13 определяется при муцинозной аденокар-
циноме – (0,94±0,13) нг/мг белка; несколько меньший 
уровень при серозных опухолях – 0,57±0,05; при эндо-
метриоидных и светлоклеточных опухолях – 0,40±0,16 
и (0,29±0,1) нг/мг белка, соответственно. Получить 
зависимость уровня экспрессии калликреина 5 и кал-
ликреина 13 в зависимости от гистологического типа 
опухоли яичников не удалось. 

Анализ уровня калликреинов в зависимости 
от степени гистологической дифференцировки опу-
холи установил, что в ткани высокодифференциро-
ванных опухолей яичников концентрация калликеин 
5 получалась в среднем (0,37±0,06) нг/мг белка, при 
умереннодифференцированных новообразований – в 
среднем (0,87±0,10) нг/мг белка; при низкодифферен-
цированных – в среднем (1,02±0,07) нг/мг белка, при 
недифференцированных новообразований – в среднем 
(2,12±0,53) нг/мг белка (Р<0,001). Концентрация кал-
ликреин 13 определилась на следующем уровне:

– в цитозоле высокодифференцированных опу-
холей составила (1,14±0,1) нг/мг белка;

– в цитозоле умереннодифференцированных 
опухолей – (0,55±0,07) нг/мг белка;

– в цитозоле низкодифференцированных опухо-
лей – (0,30±0,04) нг/мг белка;

– в цитозоле недифференцированных опухо- 
лей – (0,22±0,1) нг/мг белка (Р<0,001).

Калликреин 13-позитивными были 43,6 % 
высоко-дифференцированных опухолей; 33,3 % – 
умеренно-дифференцированных новообразований;  
14,3 % – низкодифференцированных новообразова-
ний и 25,0 % – недифференцированных новообра- 
зований.

Результаты анализа калликреин 5 и калликреин 
13 в зависимости от степени дифференцировки опухо-
ли яичников свидетельствуют о наличии достоверной 
тенденции к увеличению содержания hK5 и, напротив, 
к уменьшению содержания hK13 в ткани опухоли, по 
мере снижения степени ее дифференцировки (рис. 1, 2).

При анализе содержания калликреин 5 и калли-
креин 13 в зависимости от стадии РЯ установлено, что 
значимых различий уровня hK5 в ткани больных РЯ 
между I и II стадиями заболевания нет. Статистически 
значимое увеличение концентрации калликреин 5 вы-
явлено при III–IV стадиях заболевания в сравнении с 
I и II стадиями. Стал больше удельный вес калликре-

ин 5-позитивных опухолей – с 28,6 % при I стадии до 
100,0 % при IV стадии заболевания. Значимых разли-
чий в содержании калликреин 13 не выявлено, однако, 
наблюдалась статистически не достоверная тенден-
ция к снижению уровня данного калликреина по мере 
того как увеличивалась стадия заболевания. При этом, 
удельный вес калликреин 13-позитивных по мере уве-
личения стадии заболевания снижается (с 57,1 % на  
I стадии до 18,2 % на III стадии заболевания).

Рис. 1. Коробчатая диаграмма для значений hK5 
в группе доброкачественных ОЯ (1) и группе 

злокачественных ОЯ (2)

Рис. 2. Коробчатая диаграмма для значений hK13 
в группе доброкачественных ОЯ (1) и группе 

злокачественных ОЯ (2)

Можно констатировать, что в цитозольном экс-
тракте тканей больных РЯ отмечается повышение 
концентрации калликреин 5 и тенденция к снижению 
концентрации калликреин 13 в сравнении с доброкаче-
ственными опухолями. При этом концентрация калли-
креин 5 возрастает, а концентрация калликреин 13 сни-
жается по мере снижения степени дифференцировки и 
увеличения стадии заболевания. Такие же данные были 
получены и иностранными авторами [20–22].

Кроме этого, представляло интерес изучение 
содержания исследуемых калликреинов в сыворотке 
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крови больных. При сравнении концентрации калли-
креинов 5 и 13 в сыворотке крови у больных с ДОЯ 
и при РЯ с I–II стадией заболевания существенных 
различий не выявлено, они появляются только при 
III–IV стадии заболевания, а на ранних стадиях раз-
вития заболевания не является чувствительным, что 
подтверждается исследованием чувствительности и 
специфичности с помощью ROC-кривых (рис. 3).

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

а 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

б 
 

Рис. 3. ROC-кривые, характеризующие 
чувствительность и специфичность сывороточных 
калликреинов у больных I–II стадией овариального 

рака: а – hK13 (S2 под кривой – 0,405);  
б – hK5 (S2 под кривой – 0,611)

Информативность СА 125 для дифференциаль-
ной диагностики доброкачественных и злокачествен-
ных опухолей яичников, статистически значимые 
различия между показателями женщин с доброкаче-
ственными ОЯ и при РЯ отсутствовали. Анализ кон-
центрации калликреинов 5 и 13 в сыворотке крови 
обследованных больных, позволил установить корре-
ляцию их уровня в сыворотке крови с содержанием в 
цитозольных экстрактах новообразований яичников. 
В тоже время, отсутствие достоверных различий кон-
центрации исследуемых калликреинов в группе срав-
нения, не позволяет рекомендовать их в качестве теста 
для ранней диагностики злокачественных новообра-
зований яичников. При запущенных формах РЯ (III–

IV стадии заболевания) их экспрессия значительно 
возрастает, но в этих случаях достаточной информа-
тивностью обладают и традиционные, более доступ-
ные методы диагностики, в том числе и исследование 
уровня СА 125. Для прогноза исхода овариального 
рака сывороточные уровни калликреинов также мало-
эффективны в сравнении с их тканевой экспрессией.

С учетом выявленных закономерностей была 
проанализирована роль тканевых калликреинов в 
качестве предикторов исхода овариального рака. В 
результате корреляционного анализа у больных РЯ 
выявлена достоверная отрицательная высокая корре-
ляция выживаемости и содержания hK5 – rs=-0,705 
(P<0,001), слабая положительная, но также досто-
верная корреляция с уровнем hK13 в тканях злокаче-
ственных опухолей – rs=+0,453 (P<0,001).

Кроме этого, установлено, что среднее значение 
содержания hK5 у проживших более года было более, 
чем в два раза меньше, в сравнении с прожившими 
менее года (0,69±0,07 и (1,55±0,12) нг/мг белка); у 
проживших менее двух лет – (0,54±0,05) нг/мг белка в 
сравнении с прожившими более двух лет – 1,43±0,11; 
у проживших менее трех лет – (0,46±0,06) нг/мг бел-
ка в сравнении с (1,30±0,13) нг/мг белка у проживших 
более трех лет. То есть, по мере возрастания изучае-
мого срока продолжительности жизни достоверность 
различий в содержании hK5 постепенно возрастает.

Уровень hK13 у проживших более года – 
0,73±0,08 в сравнении с прожившими менее года – 
(0,21±0,04) нг/мг белка; у проживших более двух лет 
больше – (0,83±0,07) нг/мг белка в сравнении с про-
жившими менее двух лет (0,28±0,04) нг/мг белка; и 
0,90±0,06 и (0,34±0,05) нг/мг белка у проживших более 
трех лет и проживших менее трех лет, соответственно.

То есть выявлены устойчивые закономерности, 
свидетельствующие о связи уровня экспрессии ткане-
вых калликреинов с одно-, двух и трехлетней выжива-
емостью больных.

Для информативности прогноза при исследова-
нии уровня калликреина 5 и калликреина 13 методом 
бинарной логистической регрессии определяется, что 
для калликреина 5 индекс точности – 78,6 %, чувстви-
тельность составила 60 %; специфичность – 80,4 %; 
ПЦПР – 23,1 %; ПЦОР – 95,3 %;. Для уровня hK13 
чувствительность – 75 %; специфичность – 80,8 %; 
ПЦПР – 23,1 %; ПЦОР – 97,7 %; ИТ – 80,4 %. 

Подобным способом была произведена оценка 
прогностической ценности hK-позитивности/негатив-
ности. Определено, что эти факторы обладают низкой 
прогностической ценностью и для увеличения точно-
сти прогноза выполнен совместный анализ: калликре-
ин 5-позитивные и калликреин 13-негативные случаи, 
как неблагоприятные факторы прогноза, кодирова-
ны как «0», калликреин 5-негативные и калликреин 
13-позитивные как благоприятные факторы прогноза 
кодированы как «1». Получена порядковая шкала кал-
ликреин 5+13: «0» – случаи с наличием обоих небла-
гоприятных факторов прогноза; «1» – случаи с одним 
неблагоприятным фактором прогноза; «2» – случаи с 
двумя благоприятными факторами прогноза.
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При одновременной оценке показателя калли-
креин 5+13 для однолетней выживаемости: чувстви-
тельность – 52,2 %; специфичность – 97,0 %; ПЦПР –  
92,3 %; ПЦОР – 74,4 %; ИТ – 78,6 %. Для двухлет-
ней выживаемости: чувствительность – 69,6 %; спец-
ифичность – 81,8 %; ПЦПР – 72,7 %, ПЦОР – 79,4; 
ИТ – 76,8 %; для трехлетней выживаемости: чувстви-
тельность – 78,3 %, специфичность – 66,7 %; ПЦПР – 
62,1 %; ПЦОР – 81,5 %; ИТ – 71,4 %. По мере того как 
увеличивается срок прогнозирования, увеличивается 
чувствительность метода, но уменьшается его специ-
фичность и ПЦ и ИТ. При данном методе достигнута 
оптимальная чувствительность и ПЦПР, особенно при 
прогнозе однолетней выживаемости.

С учетом этих данных при калликреин 5+13=0 – 
исход заболевания неблагоприятный; при калликреин 
5+13=1 сомнительный – прогноз исхода заболевания; 
калликреин 5+13=2 – прогноз исхода заболевания бла-
гоприятный.

Методом Каплана-Мейера получены при анали-
зе выживаемости по вышеприведенным факторам.

С помощью оценки степени гистологической 
дифференцировки и стадии заболевания выполнен 
анализ эффективности прогноза. Для сравнения про-
гностической ценности содержания калликреинов 5 и 
13 в тканях новообразований яичников. При прогнозе 
однолетней выживаемости по степени гистологиче-
ской дифференцировки чувствительность состави-
ла 100 %; специфичность – 81,1 %; ПЦРП – 23,1 %; 
ПЦОР – 100 %; ИТ – 82,1 %. После того как, увели-
чивается срок прогноза – прогностическая ценность 
и чувствительность возрастает, но специфичность и 
индекс точности снижаются. Аналогичные данные 
получены и для стадии заболевания. 

Модель прогноза исхода заболевания, взятая по 
оценке уровня калликреин 5 и калликреин 13 наделе-
на высоким ИТ и ПЦ, которая превышает традицион-
ные маркеры исхода заболевания, и поэтому её можно 
использовать для того, чтобы выработать стратегию 
послеоперационного вида специального лечения. Для 
разработки тактики комбинированного лечения боль-
ных РЯ интересным может быть уровень экспрессии 
hK5 и hK13 в ткани больных РЯ для определения про-
гноза выживаемости. Высокий уровень экспрессии 
hK5 (выше 0,4 нг/мг белка) характеризует неблагопри-
ятный прогноз. 

При неблагоприятном прогнозе заболевания 
(hK5-позитивные и hK13-негативные опухоли) вы-
сока вероятность отсутствия объективного ответа 
на химиотерапию, и при разработке стратегии ле-
чения необходимо выбирать препараты, эффектив-
ность которых заведомо выше, либо использовать 
иные схемы и методы введения цитостатических 
препаратов (внутрибрюшное и/ли эндолимфатиче-
ское введение цитостатических препаратов, прове-
дение противорецидивных курсов и другие мето-
дики). Коррекция адьювантной химиотерапии при 
неблагоприятном прогнозе позволяет увеличить 
длительность безрецидивного периода и уменьшить 
летальность больных РЯ.

Биологические механизмы этих закономерно-
стей еще только изучаются. Роль hK13 в развитии 
овариального рака связывают со стероидными гормо-
нами и низким уровнем hK13 (ниже 0,7 нг/мг белка). 
Предполагают, что комплексные соединения андро-
геновых рецепторов регулируют генную экспрессию 
KLK13 при онкогенезе РЯ, в свою очередь, hK13, 
активированные андрогенами, могут ингибировать 
овариальный рак на ранних стадиях заболевания, ак-
тивируя ингибиторы клеточной пролиферации или 
приводя к торможению факторов, стимулирующих 
опухолей рост.

7. Выводы
В опухолевой ткани РЯ содержание калликре-

ина 5 достоверно выше – (0,87±0,09) нг/мг белка, а 
калликреина 13 достоверно ниже –(0,60±0,07) нг/мг 
белка в отличие от ткани доброкачественных опухо-
лей яичников (0,25±0,05 и (1,09±0,35) нг/мг белка, со-
ответственно).

Содержание калликреина 5 и тенденция к сни-
жению калликреина 13 по мере снижения гистологи-
ческой дифференцировки и с увеличением стадии РЯ 
достоверно повышается. В зависимости от гистотипа 
злокачественного новообразования яичников не выяв-
лено изменений концентрации калликреинов стати-
стически значимых.

Анализируя выживаемость больных РЯ была 
выявлена достоверная отрицательная высокая кор-
реляция выживаемости и содержания калликреина  
5 (rs=–0,705), а также слабая положительная досто-
верная корреляция с уровнем калликреина 13 в тканях 
овариального рака (rs=0,453), которая превышает силу 
корреляции выживаемости со стадией заболевания и 
степенью гистологической дифференцировки.

Чувствительность метода прогнозирования 
выживаемости больных РЯ путем одновременной 
оценки экспрессии hK5 и hK13 в опухолевой ткани 
повышается с увеличением срока наблюдения. Его 
специфичность остаётся стабильно высокой. Оцен-
ка уровня экспрессии тканевых калликреинов яв-
ляется информативным методом прогнозирования 
выживаемости больных РЯ. Наиболее неблагопри-
ятным прогностическим фактором является нали-
чие опухоли с содержанием hK5 выше 0,4 и hK13 
ниже 0,7 нг/мг белка.

 Cхема адьювантной химиотерапии с учетом 
неблагоприятного прогноза выживаемости при низ-
ком уровне экспрессии hK13 и высоком уровне hK5 
позволило увеличить длительность безрецидивного 
периода на 6,1 мес., и снизить летальность больных 
на 5,3 мес.
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