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ПРОГНОЗУВАННЯ 
ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ: 
ВІД ТЕОРЕТИЧНИХ МОДЕЛЕЙ 
ДО КЛІНІЧНОГО АЛГОРИТМУ

Метою дослідження була розробка алгоритму прогнозування платиноре-
зистентності у  пацієнток з  раком яєчника. Показано, що як маркери про-
гнозу платинорезистентності використані такі параметри, як генетична 
обтяженість (наявність мутантних алелів поліморфізмів BRCA1 5832insC 
і BRCA2 6174delAG в гетеро- і гомозиготному варіанті, мікросателітної неста-
більності), висока активність циклінів D і Е, підвищення рівня катехоламінів, 
висока експресія NO у тканині пухлини, ступінь гіперурикемії, активність екс-
пресії рецепторів до епідермального фактора росту і активність CAS 20q13. 
Розроблено алгоритм розрахунку ймовірності платинорезистентності, об-
ґрунтовано доцільність застосування медикаментозної корекції наявних 
дизрегуляційних порушень.

Рак яєчника (РЯ) — відносно нечасте 
захворювання, яке становить близько 3% 
загальної кількості новоутворень у жінок 
у  світі. За  даними Національного кан-
цер-реєстру, частота виявлення РЯ ся-
гає 11,6 випадку на  100  000 населення, 
а стандартизована смертність — 5,6 ви-
падку [6]. Однак РЯ є найбільш фаталь-
ною формою генітального раку — лише 
третина пацієнток доживає до  5 років 
після встановлення діагнозу. Найгірший 
прогноз мають тяжкі поширені форми 
РЯ, однак й досі рання діагностика цього 
захворювання являє собою актуальну 
проблему. Це пов’язано як із мізерною 
клінічною презентацією, так і з неспеци-
фічністю ранніх проявів РЯ. При цьому 
прогнозування перебігу та ймовірної 
чутливості до стандартної терапії зали-
шається складним завданням. 

Запропоновані моделі прогнозування 
росту та пухлинної прогресії РЯ здебіль-
шого стосуються оцінки перспектив 
виживання при раку III–IV ступеня (так 
звані high-grade serous ovarian cancers — 
HGSOCs), який, за даними національних 
реєстрів, становить до 70% усіх випадків 
РЯ. Наявні моделі враховують масу тіла, 
генетичні мутації, сонографічні харак-
теристики пухлини, рівень протеомних 
маркерів сироватки крові тощо. Так, 
I. Jacobs та співавтори запропонували для 
потреби диференційної діагностики до-
броякісних пухлин яєчника та РЯ, а також 
прогнозування малігнізації враховувати 
розміри пухлини, менструальну функцію 
та вміст у сироватці СА-125 [9]. Подібні 
підходи використовувала й група розроб-
ників програми ADNEX [14].

На сьогодні відома значна кількість 
математичних моделей, які описують 
динаміку пухлинного росту, в тому числі 
після проведеного хірургічного або хіміо
терапевтичного втручання. Усі вони ма-
ють недоліки. Часто дані, отримані in vitro, 
не повною мірою підтверджуються in vivo. 
А питанню прогнозування резистентності 
до хіміотерапії препаратами платини вза-
галі приділяють дуже мало уваги.

Метою дослідження була розробка 
алгоритму прогнозування платинорезис-
тентності у пацієнток з РЯ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження виконане на базі Одесь-

кого обласного онкологічного диспансеру 
у  2010–2017 рр. Усього у  роботі взяли 
участь 3189 пацієнток з  аденокарцино-
мою яєчника III–IV стадії, яким після 
оптимальної, субоптимальної або неопти-
мальної циторедуктивної операції у після-
операційний період проведено 6 курсів 
ад’ювантної хіміотерапії препаратами 
платини (цисплатин 75–100 мг/м2 вну-
трішньовенно крапельно з  гідратацією 
й форсованим діурезом кожних 3 тиж) [3]. 
Критерієм розподілу на групи на першо-
му етапі роботи була чутливість пухлини 
до препаратів платини. Для аналізу віді-
брано хворих з поширеними пухлинами 
(III, IV стадії), оскільки пацієнтки з  I–
II стадіями мають у цілому сприятливий 
прогноз, а  головним прогностичним 
фактором є адекватність хірургічного 
стадіювання.

Першу групу (n=59) становили 
пацієнтки з  рецидивом захворювання 
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протягом 6 міс спостереження після за-
кінчення лікування (платинорезистентні 
пухлини).

До другої групи (n=44) були віднесені 
хворі з  прогресуванням захворювання 
на  фоні проведення платинової хіміо-
терапії (платинорефрактерні пухлини).

Третю групу (n=86) становили паці-
єнтки без рецидиву захворювання протя-
гом 6 міс спостереження після закінчення 
лікування (платиночутливі пухлини).

Критеріями реєстрації рецидиву, від-
повідно до рекомендацій FIGO, були рівні 
маркерів СА-125, НЕ4 і дані комп’ютерної 
томографії органів малого таза, черевної 
порожнини та заочеревинного простору, 
а  також дані об’єктивного огляду паці-
єнтки (критерії рецидиву РЯ за  FIGO 
та У.Т. Крісманом, 2011).

У всіх трьох групах було проведено:
•	аналіз клініко-анамнестичних харак-

теристик, факторів ризику розвитку 
РЯ (відповідно до  факторів ризику 
за FIGO та У.Т. Крісманом, 2011);

•	аналіз потенційних факторів прогнозу 
платинорезистентності [4]: 1)  гіс-
тологічний тип пухлини; 2) ступінь 
диференціювання пухлини; 3) розмір 
первинної пухлини яєчника; 4) макси-
мальний розмір внутрішньочеревних 
метастазів (по очеревині та у великому 
сальнику); 5) наявність асциту; 6) на-
явність метастазів у  заочеревинних 
лімфовузлах або у вісцеральних ор-
ганах; 7) обсяг операції (оптимальна 
з максимальним розміром резидуаль-
них пухлинних мас до 1 см, неопти-
мальна з розміром резидуальних пух-
линних мас >1 см або експлоративна); 
8) ECOG-статус на момент початку 
хіміотерапії; 9) рівень СА-125 до по-
чатку хіміотерапії;

•	встановлено особливості рецептор-
ного профілю та стану тканинних 
регуляторів (ендотеліальний фактор 
росту, експресія рецепторів фактора 
росту ендотелію судин, циклін D, ци-
клін E, епідермальний фактор росту, 
експресія рецепторів епідермального 
фактора росту, HER2, Bcl-2, p53, 
сурвінін);

•	порівняльний аналіз особливостей 
хромосомного апарату лімфоцитів пе-
риферичної крові хворих (хромосоми 
лімфоцитів периферичної крові, фра-
гільні сайти хромосом периферичної 
крові);

•	порівняльний аналіз генетичних мута-
цій і поліморфізму в генах, що можуть 
бути задіяні у виникненні та розвит
ку пухлинної патології в  яєчниках 
і формуванні платинорезистентнос-
ті (BRCA1 поліморфізм 185delAG, 
BRCA1  поліморфізм 5382insС, 
BRCA2 поліморфізм ������������� 6174delТ����� , мі-
кросателітна нестабільність, MLH1, 
MSH2);

•	порівняльний аналіз маркерів диз-
регуляційної патології (загальна 

й  місцева активність оксиду азоту, 
рівні катехоламінів, рівні сечової 
кислоти);

•	порівняльний аналіз внутрішньоклі-
тинної активності сірки (S) — як ан-
тагоніста платини у клітині — у тка-
нині пухлин яєчників.
Порівняльний аналіз отриманих 

даних був проведений з використанням 
критерію χ2, точного критерію Фішера 
у випадку малих вибірок, критерію Крус-
кала  — Уолліса та/або логарифмічного 
рангового критерію [2]. Нульова гіпотеза 
приймається при значенні р<0,05. Криві 
тривалості життя і  значень сурогатної 
перемінної створювалися за методом Ка-
плана — Мейєра. Вплив чинників ризику 
на виживаність оцінювали за допомогою 
регресійного аналізу за  Коксом. Ста-
тистичний аналіз даних проведено з ви-
користанням програм Microsoft Excel; 
Statistica software release 10.0 (Dell StatSoft 
Inc); SPSS software release 17.0 (SPSS Inc), 
MedCalc 4.1.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Середній вік обстежених хворих 

на РЯ у групах становив 55,3±3,9 року, 
тобто більшість із них перебували у пост
менопаузі. У вибірці переважали (64,9%) 
хворі з ІІІС стадією пухлинного процесу.

Клінічна картина захворювання 
була стереотипною. Більшість пацієнток 
скаржилися на  здуття та дискомфорт 
внизу живота, відчуття тиснення у  ді-
лянці сечового міхура та прямої кишки, 
запори. У  кожної десятої обстеженої 
жінки відзначалися вагінальні крово-
течі. Частим явищем були диспептичні 
прояви, задишка, загальна слабкість, 
підвищена стомлюваність, втрата маси 
тіла та  відчуття швидкого насичення 
при споживанні невеликої кількості їжі. 
У 12,6% пацієнток відзначалися набряки 
нижніх кінцівок, у 5,4% — ознаки асциту. 
Водночас у  17,4% жінок захворювання 
не  супроводжувалося суб’єктивними 
проявами й було діагностовано під час 
ультрасонографічного скринінгу.

Під час ультразвукового дослідження 
визначалися мультилокулярні щіль-
ні гіперехогенні утворення розміром 
>10 см та  посилення внутрішньояєч-
никового кровотоку. При  біохімічному 
скринінгу зафіксовано високий вміст 
СА-125 у 44,6% обстежених.

Упродовж терміну лікування у різ-
них клінічних групах хворі скаржилися 
на  нудоту, порушення смакових від-
чуттів, відразу до  їжі, запаморочення, 
загальну слабкість, рідше — порушення 
зору та  поверхневої чутливості. Для 
загального аналізу крові на тлі терапії 
препаратами платини були характерні 
ознаки помірної лейкопенії, рідше  — 
анемії. Частим явищем була артері-
альна гіпотензія. Протягом лікування 
хворі І  та  IV  груп також скаржилися 
на  кашель, еритематозну висипку 

та екстравазати у  місці введення пре-
парату.

Щодо пацієнток ІІ групи, то на фоні 
терапії доксорубіцином у  них визнача-
лися ознаки субфебрилітету, серцебиття, 
тромбоцитопенія та лейкопенія, нудота, 
блювання, ознаки стоматиту, діарея. 
На  початку лікування хворі ІІ групи 
відзначали зміну кольору сечі з появою 
червонуватого відтінку. Загальним яви-
щем була алопеція, потемніння підошов 
та  долонь, іноді  — пальмарна еритема, 
зміна форми нігтів, шкірне свербіння 
та висипка. Окремі пацієнтки відмічали 
в  себе явища фотофобії та збільшеної 
лакримації за типом епіфори. Найменша 
кількість суб’єктивних скарг протягом 
лікування одержана у  пацієнток ІІІ 
та IV груп, які отримували патогенетич-
но зумовлений комплекс метаболічної 
підтримки.

Подальший аналіз взаємозв’язку 
платинорезистентності з різними клініч-
ними критеріями виявив, що найбільше 
значення для прогнозу мають показники 
активності циклінів D та E, а також на-
явність функціональних поліморфізмів 
BRCA1 5832insC та BRCA2 6174delAG, 
мікросателітної нестабільності, так само, 
як і активність катехоламінів та ступінь 
експресії NO. Крім того, у складі цього 
фактора міститься ступінь гіперурикемії. 
Натомість другий фактор утворений 
переважно експресією рецепторів до епі-
дермального фактора росту та активністю 
CAS 20q13.

Після  проведення обчислень 
ми одержали рівняння, яке дозволяє 
більш точно прогнозувати платиноре-
зистентність у пацієнток із РЯ:

R = 0,3•T + 0,1•G + 0,1•Cycl + 
+ 0,1•KA + 0,3•NO + 0,1•UA + 

+ 0,1•EFR + 0,1•CAS 20q13,
де R — ризик платинорезистентності 

(при R>1,0 платинорезистентність ймо-
вірна, при R>1,0 ймовірна платинореф-
рактерність); 

Т — відповідність критеріям, сформу-
льованим С.А. Тюляндіним (T ∈ (0–5)); 

G  — наявність мутантних але-
лів поліморфізмів BRCA1 5832insC 
та BRCA2 6174delAG у гетеро- та гомози-
готному варіанті та/або мікросателітної 
нестабільності (G ∈ (0–5));

Cycl  — висока активність циклінів 
D та E (Cycl ∈ (0–2));

KA  — активність катехоламінів 
(KA ∈ (0–1));

NO — вираженість експресії (NO ∈ 
(0–5));

UA  — ступінь гіперурикемії (UA ∈ 
(0–1));

EFR — експресія рецепторів до епі-
дермального фактора росту (EFR ∈ (0–5));

CAS 20q13 — активність (CAS 20q13 ∈ 
(0–1)).

Вищенаведене дозволяє додат-
ково, крім  критеріїв, сформульова-
них С.А.  Тюляндіним  [4], включити 
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до  маркерів прогнозу платинорезис-
тентності такі параметри, як генетична 
обтяженість (наявність мутантних 
алелів поліморфізмів BRCA1 5832insC 
та BRCA2 6174delAG у  гетеро- та го-
мозиготному варіанті, мікросателітної 
нестабільності), висока активність 
циклінів D та E, підвищення рівнів 
катехоламінів, високий ступінь екс-
пресії NO у  тканині пухлини, ступінь 
гіперурикемії, активність експресії 
рецепторів до епідермального фактора 
росту та активність CAS 20q13. У жінок 
з  наявністю зазначених факторів до-
цільно застосовувати медикаментозну 
корекцію дизрегуляційних порушень.
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Прогнозирование платинорезистентности: 
от теоретических моделей к клиническому 
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Резюме. Целью исследования была разработка алгоритма 
прогнозирования платинорезистентности у  пациенток с  ра-
ком яичника. Показано, что в  качестве маркеров прогноза 
платинорезистентности использованы такие параметры, как 
генетическая отягощенность (наличие мутантных аллелей 
полиморфизмов BRCA1 5832insC и BRCA2 6174delAG в гетеро- 
и гомозиготном варианте, микросателлитной нестабильности), 
высокая активность циклинов D и E, повышение уровня кате-
холаминов, высокая степень экспрессии NO в ткани опухоли, 
степень гиперурикемии, активность экспрессии рецепторов 
к эпидермальному фактору роста и активность CAS 20q13. Раз-
работан алгоритм расчета вероятности платинорезистентности, 
обоснована целесообразность применения медикаментозной 
коррекции имеющихся дизрегуляционных нарушений.

Ключевые слова: рак яичника, платинорезистентность, 
прогнозирование.

Prognosis of platinum-resistance: from theoretical 
models forward to clinical algorithm
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Summary. The study was aimed to develop the algorithm for 
predicting platinum resistance in patients with ovarian cancer. 
It has been shown that as parameters for the prediction of platinum 
resistance could be used the genetic burden (the presence of the 
mutant alleles of the BRCA1 5832insC and BRCA2 6174delAG poly-
morphisms in the hetero- and homozygous variants, microsatellite 
instability), the high activity of cyclins D and E, the increase in the 
level of catecholamines, the high level of NO expression, the level 
of hyperuricemia, the activity of expression of receptors for epider-
mal growth factor, and the activity of CAS 20q13. The developed 
algorithm for calculating the probability of platinum resistance, 
substantiates the expediency of using a medicamentous correction 
of existing disregulation disorders.
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