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Ââåäåííÿ. Äëÿ âèáîðó òàêòèêè âïëèâó íà ïóõëèíó íåîáõ³äíî âèÿâëåííÿ ôàê-
òîð³â ïðîãíîçó ðåçóëüòàòó ë³êóâàííÿ. Ñóòòºâó äîïîìîãó â öüîìó ìîæå 
íàäàòè âèâ÷åííÿ çëîÿê³ñíèõ åï³òåë³àëüíèõ ïóõëèí (ÇÅÏ) øê³ðè â³ê íà èìó-
íîã³ñòîõ³ì³÷íîìó ð³âí³. Ìåòà. Âèçíà÷èòè ³íôîðìàòèâí³ñòü åêñïðåñ³¿ ìî-
ëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â ð53, Bcl-2, ÑD95 ³ ²ÏÎ38 â òêàíèíàõ ïóõëèíè äëÿ ïðî-
ãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó ðåöèäèâ³â ó õâîðèõ ÇÅÏ øê³ðè ïîâ³ê. 
Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â (ð53, Bcl-2, 
ÑD95 ³ ²ÏÎ38) ïðîâåäåí³ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïàðàô³íîâèõ çð³ç³â 
á³îïòàò³â ó 185 ïàö³ºíò³â ç³ ÇÅÏ øê³ðè ïîâ³ê (81 ÷îëîâ³ê ³ 104 æ³íêè) ó â³ö³ 
â³ä 34 äî 89 ðîê³â (Ìåä³àíà = 64,3, SD = 11,1) ïåðåä ë³êóâàííÿì (ïðîìåíå-
âà òåðàï³ÿ + êð³îäåñòðóêö³ÿ). Äëÿ îö³íêè éìîâ³ðíîñò³ ðîçâèòêó ðåöèäèâ³â 
ðîçðîáëåíà ñêîðèíãîâà øêàëà, íà îñíîâ³ ÿêî¿ ïîáóäîâàíà õàðàêòåðèñòè÷íà 
êðèâà (ROC), çíàéäåíà îïòèìàëüíà òî÷êà ïîä³ëó, ðîçðàõîâàíà ïëîùà ï³ä 
ROC-êðèâîþ ³ ïðîâåäåíà ¿¿ ñòàòèñòè÷íà îö³íêà. 
Ðåçóëüòàòè. Çíàéäåíî ïîðîãîâ³ â³äíîñí³ çíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ìîëåêóëÿðíèõ 
ìàðêåð³â, ïðè ÿêèõ ï³äâèùóºòüñÿ éìîâ³ðí³ñòü ðåöèäèâóþ÷îãî ïåðåá³ãó ïóõ-
ëèí. Íà îñíîâ³ çíàéäåíèõ ïîðîãîâèõ çíà÷åíü ÷îòèðüîõ ìàðêåð³â ðîçðîáëåíà 
³ìîâ³ðí³ñíà ìîäåëü ïðîãíîçó ðåöèäèâ³â ÇÅÏ øê³ðè â³ê, ÷óòëèâ³ñòü ÿêî¿ ñêëà-
äàº 97,1 %, ñïåöèô³÷í³ñòü — 85,0 %. 
Âèñíîâêè. 1. Ïðè ³íäåêñ³ Âñl-2/ÑD95> 1,0 øàíñè ðîçâèòêó ðåöèäèâó ÇÅÏ 
ï³äâèùóþòüñÿ â 21, 5 ðàçè. 2. Ïðè ñóìàðí³é ñêîðèíãîâ³é îö³íö³ ôàêòîð³â 
ðèçèêó (â³äíîñíèõ çíà÷åíü åêñïðåñ³¿ ð53, Bcl-2, CD95 òà ²ÏÎ38) ðîçâèòêó 
ðåöèäèâó ÇÅÏ øê³ðè ïîâ³ê ïîðîãîâèì º çíà÷åííÿ ñóìè OR> 76,2. Ïðè öüîìó 
÷óòëèâ³ñòü ìîäåë³ ïðîãíîçó ñòàíîâèòü 97,1 %, à ñïåöèô³÷í³ñòü — 85,0 %. 
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Introduction. To select the tactics impact on the tumor to identify predictors of 
treatment outcome. Substantial assistance in this study may have a malignant epi-
thelial tumors (MET) of the eyelid skin at immunohistochemical level. 
Purpose. Determine the information content of the expression of molecular mark-
ers of p53, Bcl-2, and CD95, IPO38 in tumor tissues to predict relapse in patients 
with MET eyelid skin. 
Materials and methods. With the help of molecular markers (p53, Bcl-2, CD95, 
IPO38) conducted immunohistochemical studies of paraffin sections of biopsies from 
185 patients with eyelid skin MET (81 men and 104 women) aged 34 to 89 years (me-
dian = 64,3, SD = 11.1) before treatment (radiotherapy + cryosurgery). To estimate 
the probability of recurrence developed a scoring scale on the basis of which carry out 
the construction of the characteristic curve (ROC), found the optimal point of sepa-
ration, calculated the area under the ROC curve and held its statistical evaluation.
Results. Found threshold values   relative expression of molecular markers, which 
increases the probability of recurrent MET eyelid skin. Based on the thresholds 
found four markers developed a probabilistic model for prediction of recurrence 
MET eyelid skin, where the sensitivity was 97.1 %, specificity — 85.0 %. 
Conclusions. 1. When the index Bcl-2/CD95> 1.0 chances of relapse increase 
MET age of 21, 5 times. 2. If the total scoring risk assessment (relative values   of 
p53, Bcl-2, CD95 and IPO38) recurrence MET eyelid skin is a threshold value 
for the sum OR> 76,2. The sensitivity of the model prediction was 97.1 % and 
specificity — 85.0 %.
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Ââåäåíèå. Îá ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ çëîêà-
÷åñòâåííûõ ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé (ÇÝÎ) êîæè 
âåê îáû÷íî ñóäÿò ïî ÷àñòîòå ðåöèäèâîâ, êîòîðûå 
íåðåäêî ìîãóò áûòü êðóïíåå ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé 
è ïðîòåêàþò áîëåå àãðåññèâíî. Ðåöèäèâíûå îïóõî-
ëè òðóäíåå ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ, ÷åì ïåðâè÷íûå, è 
òðåáóþò áîëåå ðàäèêàëüíûõ ïîäõîäîâ ê åãî íàçíà-
÷åíèþ. Îäíèì èç ïóòåé îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ ÇÝÎ 
êîæè âåê ÿâëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä ê âû-
áîðó òàêòèêè âîçäåéñòâèÿ íà îïóõîëü. Äëÿ åãî îñó-
ùåñòâëåíèÿ íåîáõîäèìî âûÿâëåíèå ôàêòîðîâ ïðî-
ãíîçà èñõîäà ëå÷åíèÿ ÇÝÎ êîæè âåê. Ñóùåñòâåííóþ 
ïîìîùü â ýòîì ìîæåò îêàçàòü èçó÷åíèå ýïèòåëèàëü-
íûõ îïóõîëåé íà èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì óðîâíå. 

Èçâåñòíî, ÷òî ïàòîãåíåç íåîïëàçèé ñâÿçàí ñ íå-
ñïîñîáíîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîäâåðãàòüñÿ 
àïîïòîçó. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ àïîïòî-
çà ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ, êîíòðîëèðóþùèõ ýòîò 
ïðîöåññ. Ïðèìåðàìè ïîäîáíûõ àíîìàëèé ÿâëÿþòñÿ 
õîðîøî èçó÷åííûå ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíà Bcl-2, òîð-
ìîçÿùåãî àïîïòîç, ìóòàöèè â ãåíå Ð53, ïðåïÿòñòâó-
þùèå ôóíêöèîíèðîâàíèþ êîäèðóåìîãî èì áåëêà 
êàê èíäóêòîðà àïîïòîçà è óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè 
ÑD95 [1, 2]. Â ìåõàíèçìå çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê è â áèîëîãè÷åñêîì ïîâåäåíèè óæå 
âîçíèêøèõ îïóõîëåé âåäóùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ 
ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàíèå îñî-
áåííîñòåé ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ó áîëü-
íûõ ñ ðàçëè÷íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè èñïîëüçóåòñÿ 
äëÿ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è êîððåêöèè ñõåì 
ëå÷åíèÿ. Èìåþòñÿ ðàáîòû, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè êîððåëÿöèè ìåæäó èíòåí-
ñèâíîñòüþ ïðîëèôåðàòèâíîãî ïðîöåññà è õàðàêòå-
ðîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòüþ 
ïðîâîäèìîé ëó÷åâîé òåðàïèè [4, 6, 7]. Îäíàêî ñî-
ãëàñîâàííîãî ìíåíèÿ î ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè 
ýêñïðåññèè îíêîáåëêîâ (Ð53 è Bcl-2) è àíòèãåíîâ 
(ÑD95 è ÈÏÎ38), à òàêæå ñî÷åòàíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ 
ïðè ÇÝÎ êîæè âåê íå ïîëó÷åíî [2, 3, 8, 9]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü èíôîðìàòèâ-
íîñòü ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ Ð53, 
Bcl-2, ÑD95 è ÈÏÎ38 â òêàíÿõ îïóõîëè äëÿ ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ ó áîëüíûõ ÇÝÎ 
êîæè âåê. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû 
Èññëåäîâàíû áèîïòàòû 185 ïàöèåíòîâ ñî ÇÝÎ êîæè 

âåê (81 ìóæ÷èíà è 104 æåíùèíû) â âîçðàñòå îò 34 äî 89 ëåò 
(Ìåäèàíà = 64,3, SD = 11,1) ïåðåä êîìáèíèðîâàííûì ëå-
÷åíèåì (ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ + êðèîäåñòðóêöèÿ), ïðîâåäåííûì 
â ÃÓ «Èíñòèòóòå ãëàçíûõ áîëåçíåé è òêàíåâîé òåðàïèè èì. 
Â. Ï. Ôèëàòîâà ÍÀÌÍ Óêðàèíû» â 1998–2008 ãîäàõ. Ñòà-
äèþ çàáîëåâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïî Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôè-
êàöèè pÒNÌ (7-å èçäàíèå, 2010 ã.) [3]. Ò
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Ðåöèäèâ ðàçâèëñÿ ó 34 ïàöèåíòîâ â ñðîêè îò 1 äî 6 ëåò. 

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïàðàôèíî-
âûõ ñðåçîâ áèîïòàòîâ ÇÝÎ êîæè âåê ïðîâåäåíû ñ ïîìî-
ùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀÒ): Cytokeratin (clon 

MNF116), Âñ1–2 (clon 124), ð53 (clon DO-7), ÑD95/Fas 
(clon XD2) è ñèñòåìû âèçóàëèçàöèè En Vision ôèðìû Dako 
Cytomation (Äàíèÿ) è ÈÏÎ38 (ÃÓ Èíñòèòóò ïàòîëîãèè, 
îíêîëîãèè è ðàäèîáèîëîãèè èìåíè Ð. Å. Êàâåöêîãî ÍÀÍ 
Óêðàèíû). Ñòåïåíü ýêñïðåññèè ÌÊÀÒ îöåíèâàëè ïîëóêîëè-
÷åñòâåííûì ñïîñîáîì, ó÷èòûâàÿ äîëþ îêðàøåííûõ êëåòîê 
è èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû èíòåðïðåòèðî-
âàëè ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: (–) — ðåàêöèÿ îòñóòñòâó-
åò (<10 %, à äëÿ Ð53 — <20 %); (+) — óìåðåííàÿ îêðàñêà 
íåçíà÷èòåëüíîé äîëè êëåòîê (11–30 %); (++) — óìåðåííîå 
èëè ñèëüíîå îêðàøèâàíèå 31–50 % êëåòîê; (+++) — ñèëü-
íîå îêðàøèâàíèå áîëüøèíñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê (>51 %). 
Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå îöåíèâàëè ïî ïðîöåíòíîìó îò-
íîøåíèþ ÷èñëà ïîçèòèâíûõ êëåòîê ê îáùåìó ÷èñëó îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ. 

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ôàêòîðîâ ðèñêà (îòíîñè-
òåëüíûå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè P53, CD95, Bcl-2, ÈPÎ38), 
ñâÿçàííûõ ñ èñõîäîì ëå÷åíèÿ ÇÝÎ êîæè âåê, âûðàæåííûõ 
â âèäå áèíàðíîãî îòêëèêà (ðåöèäèâà íåò — «0», ðåöèäèâ 
åñòü — «1») ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïî òàáëèöå 
2õ2 è 95 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé 
îöåíêè âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ áûëà ðàçðàáîòàíà 
ñêîðèíãîâàÿ (îò àíãë. ñëîâà score — ñ÷åò) øêàëà, êîòîðàÿ 
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóììó çíà÷åíèé îòíîøåíèÿ øàíñîâ 
(ÎR) äëÿ ïðèçíàêîâ, èìåþùèõ çíà÷åíèå ÎR áîëüøå åäèíè-
öû, òî åñòü íàèáîëåå çíà÷èìûõ ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíîñòè 
ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà. Íà îñíîâå ñêîðèíãîâîé øêàëû îöåíêè 
ïðîâåäåíî ïîñòðîåíèå õàðàêòåðèñòè÷åñêîé êðèâîé (ROC). 
Íàéäåíà îïòèìàëüíàÿ òî÷êà ðàçäåëåíèÿ, ðàññ÷èòàíà ïëî-
ùàäü ïîä ROC êðèâîé è ïðîâåäåíà åå ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåí-
êà [5]. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p 
< 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ëèöåíçèîííîãî ïàêåòà «Statistica 9.0» (StatSoft corp.), ROC 
àíàëèç — ñ ïîìîùüþ áèîìåäèöèíñêîãî ïàêåòà MedCallñ 9.1. 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå 

Îïðåäåëåí õàðàêòåð ýêñïðåññèè êàæäîãî ìîëå-
êóëÿðíîãî ìàðêåðà (Ð53, Bcl-2, ÑD95, ÈÏÎ38) îò-
íîñèòåëüíî âëèÿíèÿ íà èñõîä ëå÷åíèÿ (ðåöèäèâ) 
ÇÝÎ êîæè âåê. Ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû, êîòîðûå 
ïî äàííûì àíàëèçà èìåþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ 
ñîïðÿæåííîñòü ñ èñõîäîì ëå÷åíèÿ, ìîãóò ðàññìà-
òðèâàòüñÿ êàê ôàêòîðû ðèñêà. Õàðàêòåð ýêñïðåññèè 
ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ Ð53, Bcl-2, ÑD95 è ÈÏÎ38 
ïðè íàëè÷èè ðåöèäèâà îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ó 
áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê ïðåäñòàâëåí â òàáëèöå 1. 

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1 äàí-
íûõ, ïðè ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿð-
íûõ ìàðêåðîâ Ð53 è Bcl-2 èìååòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè 
çíà÷èìàÿ ñîïðÿæåííîñòü ñ ðåöèäèâîì îïóõîëåâîãî 
ïðîöåññà, à äëÿ ÈÏÎ38 — îíà îòñóòñòâóåò. Ýêñïðåñ-
ñèÿ ÑD95 ïðè ðåöèäèâàõ îïóõîëè â 100 % ñëó÷àåâ 
áûëà îòðèöàòåëüíîé. 

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè îòíîñè-
òåëüíûõ (%) âåëè÷èí ýêñïðåññèè ÌÊÀÒ Ð53 è Bcl-2 
â òêàíè îïóõîëè ó áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê ñ ðåöèäè-
âîì è áåç ðåöèäèâà — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ñî-
îòâåòñòâåííî ð

1
= 0,02, ð

2
= 0,04), ÷òî íàãëÿäíî ïðåä-

ñòàâëåíî íà ðèñóíêàõ 1 è 2. 
Âûøåèçëîæåííîå äàåò ïðàâî èñïîëüçîâàòü îò-

íîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé â êà÷åñòâå 
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåð ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ 
Ð53, Bcl-2, ÑD95 è ÈÏÎ38 ó áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê áåç ðå-
öèäèâà è ñ ðåöèäèâîì îïóõîëè 

 
ÌÊÀÒ 

Õàðàê-
òåð ýêñ-
ïðåññèè 

ÌÊÀÒ

Áîëüíûå 
áåç ðåöè-

äèâà 
(n = 151)

Áîëüíûå ñ 
ðåöèäèâîì 

(n = 34)

 
 2  

ð

n  % n  %

Bcl-2
+ 62 41,1 33 97,1

34,8 0,000
– 89 58,9 1 2,9

Ð53
+ 75 49,7 31 91,2

19,5 0,000
– 76 50,3 3 8,8

ÑD95
+ 81 53,6 0 0

32,4 0,000
– 70 46,4 34 100,0

ÈÏÎ38
+ 118 78,7 30 88,2

1,6 0,204
– 33 21,3 4 11,8

Ïðèìå÷àíèå: ð — óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó 
èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïî êðèòåðèþ ñîïðÿæåííîñòè  2 

ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïðîãíîñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ âîç-
ìîæíîãî ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà. 

Èçâåñòíûé ïîñòóëàò, ñîãëàñíî êîòîðîìó áàëàíñ 
ïðî- è àíòèàïîïòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îïðåäåëÿåò ïî-
âåäåíèå îïóõîëè, ìû ïðîâåðèëè, ââåäÿ èíäåêñ Âñl-
2/ÑD95, îòðàæàþùèé ýòîò áàëàíñ. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî èç 34 ðåöèäèâîâ ÇÝÎ âåê â 31 (91,2 %) ñëó÷àå îò-
ìå÷åí âûñîêèé èíäåêñ Âñl-2/ÑD95 (> 1,0) è èìååò-
ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñîïðÿæåííîñòü åãî ñ ðå-
öèäèâîì îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ( 2 =39,6, ð =0,000). 
Âû÷èñëåíèå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) — îòíîøåíèå 
âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ÇÝÎ âåê ê âåðîÿò-

íîñòè òîãî, ÷òî ýòîò ðåöèäèâ íå ïðîèçîéäåò, ïîêà-
çàëî, ÷òî íàëè÷èå èíäåêñà Âñl-2/ÑD95 >1,0 ìîæåò 
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöè-
äèâà ÇÝÎ âåê, ïðè ýòîì øàíñû åãî ðàçâèòèÿ ïîâû-
øàþòñÿ â 21,5 ðàçà (ÎR=21,5, 95 % ÄÈ 6,3 ÷73,8). 

Èñïîëüçóÿ âîçìîæíîñòü ROC àíàëèçà, íà îñíî-
âàíèè îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé ýêñïðåññèè ìîëå-
êóëÿðíûõ ìàðêåðîâ Ð53, Bcl-2, ÑD95 è ÈÏÎ3 ïðî-
âåäåíà îöåíêà âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ÇÝÎ 
êîæè âåê (òàáë. 2). 

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáëèöû 2, ïëîùàäü ïîä 
ROC — êðèâîé äëÿ Bcl-2 è CD95 ñîîòâåòñòâåííî 
ñîñòàâëÿåò 0,83 (ð = 0,0001), è 0,77 (ð = 0,0001). 
Îïòèìàëüíàÿ òî÷êà ðàçäåëåíèÿ, ïðè êîòîðîé äî-
ñòèãàþòñÿ íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè, äëÿ Bcl-2 ñîñòàâèëà > 
10 % (÷óâñòâèòåëüíîñòü — 97,6 %, ñïåöèôè÷íîñòü — 
66,2 %), äëÿ CD95 — 10 (÷óâñòâèòåëüíîñòü — 
100 %, ñïåöèôè÷íîñòü — 52,9 %). Äëÿ P53 è ÈPÎ38

Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïðîãíîçèðóþùåé ñïî-
ñîáíîñòè ÌÊÀÒ Ð53, Bcl-2, ÑD95 è ÈÏÎ3 â ðàçâèòèè ðåöè-
äèâîâ ó áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê ïî äàííûì ROC àíàëèçà

ÌÊÀÒ
Ïëîùàäü 
ïîä ROC 
êðèâîé

ð

Òî÷êè 
ðàçäå-
ëåíèÿ 

(%)

×óâñòâè-
òåëüíîñòü 

(%)

Ñïåö-
èôè÷-
íîñòü 

(%)

Bcl-2 0,83 0,0001 >10 97,6 66,2

P53 0,78 0,0001 >35 67,7 78,7

CD95 0,77 0,0001 10 100,0 52,9

ÈPÎ38 0,66 0,005 >75 50,0 79,3

Ðèñ. 1. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ðàçáðîñ îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé (%) óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè Ð53 â òêàíè îïóõîëè áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê ñ ðåöèäèâîì è áåç ðåöèäèâà 
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ïëîùàäü ïîä ROC — êðèâîé ñîîòâåòñòâåííî ñî-
ñòàâèëà 0,78 (ð = 0,0001) è 0,66 (ð = 0,005), îïòè-
ìàëüíàÿ òî÷êà ðàçäåëåíèÿ äëÿ P53 — > 35 %, (÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü — 67,7 %, ñïåöèôè÷íîñòü áîëåå 
âûñîêàÿ — 78,7 %), à îïòèìàëüíàÿ òî÷êà ðàçäåëåíèÿ 
äëÿ ÈPÎ38 — > 75 % (÷óâñòâèòåëüíîñòü — íèçêàÿ — 
50 %, ñïåöèôè÷íîñòü, êàê è äëÿ P53, áîëåå âûñî-
êàÿ — 79,3 %). 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåíêà äâóõ òåñòîâ íà îñíîâå 
ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ î äâóõ ìîëå-
êóëÿðíûõ ìàðêåðàõ Bcl-2 è CD95 ïîêàçàëà, ÷òî 
åñëè ó ïàöèåíòîâ ñî ÇÝÎ êîæè âåê îòíîñèòåëüíûå 
ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè Bcl-2 ïðåâûøàþò óêàçàí-
íûå êðèòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ (> 10 %), à ýêñïðåññèÿ 
CD95 — îòñóòñòâóåò, òî èìååòñÿ âûñîêàÿ âåðîÿò-
íîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà îïóõîëè (98,9 %). Ïðè 
ñîâìåñòíîé îöåíêå P53 è ÈPÎ38 óñòàíîâëåíî, ÷òî 
ïðè ïðåâûøåíèè èõ ïîðîãîâûõ çíà÷åíèé ýêñïðåñ-
ñèè (ñîîòâåòñòâåííî >75 % è >35 %) îáåñïå÷èâàåòñÿ 
âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ — â 92,2 % ñëó÷àåâ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìàðêåðîâ Ð53, Bcl-2, CD95 è ÈÏÎ38, à òàê-
æå èõ ñî÷åòàíèÿ îáëàäàþò ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ äëÿ ïðîãíîçà ðåöèäèâà 
îïóõîëè. Íà îñíîâå íàéäåííûõ îïòèìàëüíûõ òî÷åê 
ðàçäåëåíèÿ ðåöèäèâèðóþùåãî è áåçðåöèäèâíîãî 
õàðàêòåðà òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà äëÿ âñåõ 
ðàññìàòðèâàåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ áûëè 
ñîçäàíû áèíàðíûå ïåðåìåííûå îòíîñèòåëüíî ïî-
ðîãîâîãî çíà÷åíèÿ îïòèìàëüíûõ òî÷åê ðàçäåëåíèÿ 
ïî äàííûì ROC àíàëèçà («0» íèæå ïîðîãîâîãî çíà-

÷åíèÿ, «1» âûøå ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ), ïîñëå ÷åãî 
ïðîèçâåäåí ðàñ÷åò îòíîøåíèÿ øàíñîâ (ÎR). Äàí-
íûå ïðèâåäåíû â òàáëèöå 3 â ïîðÿäêå ñíèæåíèÿ 
ðîëè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ â ðàçâèòèè ðåöèäèâà. 

Ïî ïîëó÷åííûì çíà÷åíèÿì OR áûëà ñîçäàíà 
ñêîðèíãîâàÿ øêàëà îöåíêè ïðîãíîçà ðåöèäèâà, ñî-
ñòîÿùàÿ èç ñóììû çíà÷åíèé OR âñåõ èìåþùèõñÿ 
ó áîëüíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (îáîáùåííàÿ îöåíêà — 
ÎÎ), ãäå êàæäûé ôàêòîð âíîñèò ñâîé âçâåøåííûé 
âêëàä â âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ó êàæäîãî 
êîíêðåòíîãî áîëüíîãî: 

 ÎÎ = 7,7 õ P53*+20,3 õ CD95*+ 
 +64,7 õ Bcl-2*+3,8* ÈPÎ38 

(* îòíîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè P53, CD95, 
Bcl-2, ÈPÎ38) 

Òàáëèöà 3. Îöåíêà âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà (ýêñïðåññèè 
ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ Ð53, Bcl-2, ÑD95 è ÈÏÎ3) íà ðåöè-
äèâ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ó áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê

ÌÊÀÒ

 Îòíî-
øåíèå 

øàíñîâ 
(ÎR)

95 % äîâåðèòåëüíûé 
èíòåðâàë (ÄÈ)  

ð 
Íèæíèé 
ïðåäåë

Âåðõíèé 
ïðåäåë

Bcl-2 64,7 8,6 486,7 0,000

CD95 * 20,3 - - -

P53 7,7 3,4 17,5 0,000

ÈPÎ38 3,8 1,8 8,4 0,000

Ïðèìå÷àíèå: * âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðåöèäèâà îïóõîëåâîãî 
ïðîöåññà ýêñïðåññèÿ CD95 áûëà (–), ïîýòîìó äëÿ ðàñ÷åòà 
OR âìåñòî «0» èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèå 0,5 [5]. 

Ðèñ. 2. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ðàçáðîñ îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé (%) óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè Bcl-2 â òêàíè îïóõîëè áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê ñ ðåöèäèâîì è áåç ðåöèäèâà 
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Ïî ýòîé øêàëå çíà÷åíèÿ ñóììàðíîé îöåíêè êî-
ëåáëþòñÿ îò «0» (îòñóòñòâèå âñåõ ÷åòûðåõ ôàêòîðîâ 
ðèñêà) äî «96,5» åäèíèö (ïðèñóòñòâóþò âñå ÷åòûðå 
ôàêòîðà ðèñêà). 

Òàêèì îáðàçîì, â çàâèñèìîñòè îò ñî÷åòàíèÿ ÷å-
òûðåõ ôàêòîðîâ ðèñêà ñêîðèíãîâàÿ îöåíêà ïðèíè-
ìàåò ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ. 

Ìåäèàíà ïî ñóììàðíîé ñêîðèíãîâîé îöåíêå ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ â ãðóïïå áîëüíûõ áåç ðåöè-
äèâà ñîñòàâèëà 20,3 (0–96,5), à ñ ðåöèäèâîì — 92,7 
(20–96,5). 

Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñêîðèíãîâîé îöåí-
êè ó áîëüíûõ áåç ðåöèäèâà è ñ ðåöèäèâîì îïóõî-
ëè — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð=0,000) (ðèñ. 3). 
Ýòî äàåò ïðàâî èñïîëüçîâàòü äàííûé ïîêàçàòåëü 
äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîãî òåñòà. 

Äëÿ ðàçðàáîòêè òåñòà ïðîãíîçà ðåöèäèâîâ ÇÝÎ 
êîæè âåê íà îñíîâå çíà÷åíèé ñêîðèíãîâîé øêàëû 
îöåíêè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ ïðîâåäåí ROC 
àíàëèç ñ ïîñòðîåíèåì ROC-êðèâîé. Ïëîùàäü ïîä 
ROC-êðèâîé ñîñòàâèëà 0,95 (ð=0,0001). Ìàêñè-
ìàëüíîå çíà÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè (97,1 %) è ñïåö-
èôè÷íîñòè (85 %) òåñòà ñîîòâåòñòâóåò îïòèìàëüíîé 
òî÷êå ðàçäåëåíèÿ > 76,2 %. Òàêèì îáðàçîì, åñëè 
ñêîðèíãîâàÿ îöåíêà âûøå ïîðîãîâîé (> 76,2 %), òî 
èìååòñÿ îñíîâàíèå ïðîãíîçèðîâàòü âîçìîæíîñòü 
ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ÇÝÎ êîæè âåê (ðèñ. 4). 

Ãëàâíàÿ õàðàêòåðèñòèêà òåñòà — ýòî îòíîøåíèå 
ïðàâäîïîäîáèÿ (LR+), êîòîðîå îäíîâðåìåííî õà-
ðàêòåðèçóåò è ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü. 
Â äàííîì ñëó÷àå LR+ = 6,5. Ñëåäîâàòåëüíî, âåðî-
ÿòíîñòü ïîëó÷èòü ïîëîæèòåëüíîå çíà÷åíèå òåñòà ó 

áîëüíûõ (ðåöèäèâ) ÇÝÎ êîæè âåê â 6,5 âûøå, ÷åì ó 
áîëüíûõ áåç ðåöèäèâà. 

Èç ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñóíêå 4 äèàãðàììû 
âèäíî, ÷òî áîëüíûå ñ ðåöèäèâîì (çà èñêëþ÷åíèåì 
îäíîãî ïàöèåíòà) èìåþò ñêîðèíãîâóþ îöåíêó âûøå 
ïîðîãîâîãî (> 76,2 %), à ó áîëüíûõ â ãðóïïå áåç ðå-
öèäèâîâ îïóõîëè çíà÷åíèÿ ñêîðèíãîâîé îöåíêè êàê 
âûøå, òàê è íèæå ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ. Ýòî ïîçâî-
ëÿåò âûäåëèòü â ãðóïïó ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà 
ïàöèåíòîâ ñî çíà÷åíèåì ñêîðèíãîâîé îöåíêè âûøå 
ïîðîãîâîãî. 

Íà ìîìåíò íàáëþäåíèÿ â ýòó ãðóïïó ðèñêà âîø-
ëè 22 áîëüíûõ. Ïðè äàëüíåéøåì íàáëþäåíèè çà 
ýòèìè ïàöèåíòàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó òðåõ èç íèõ 
íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ ÇÝÎ êîæè âåê ñîîòâåòñòâåííî 
÷åðåç 455, 1055 è 1381 äåíü ïîñëå êîìáèíèðîâàííî-
ãî ëå÷åíèÿ (ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ + êðèîäåñòðóêöèÿ). 

Òàêèì îáðàçîì, áîëüíûå èç «ãðóïïû ðèñêà» íóæ-
äàþòñÿ â ïîñòîÿííîì äèñïàíñåðíîì íàáëþäåíèè, 
÷òîáû ñâîåâðåìåííî äèàãíîñòèðîâàòü ðåöèäèâ íî-
âîîáðàçîâàíèÿ è âûáðàòü àäåêâàòíîå ëå÷åíèå. 

×òî êàñàåòñÿ îäíîãî ïàöèåíòà ñ ðåöèäèâèðóþùåé 
îïóõîëüþ, ó êîòîðîãî ñêîðèíãîâàÿ îöåíêà îêàçàëàñü 
íèæå ïîðîãîâîé, òî âîçìîæíî, ó íåãî èìåëè ìåñòî 
èíûå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà, ïîèñê êî-
òîðûõ áóäåò ïðîäîëæåí â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ. 

Â òàáëèöå 4 ïðèâåäåíû êëèíè÷åñêèå ïðèìå-
ðû, îòðàæàþùèå êëàññèôèêàöèîííûå ïðèíöèïû 
ñêîðèíãîâîé ìîäåëè ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ðå-
öèäèâîâ ÇÝÎ êîæè âåê, ïîëó÷åííîé íà îñíîâå îò-
íîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ 
ìàðêåðîâ Ð53, Bcl-2, ÈÏÎ38 è èíäåêñà P53/CD95. 

Ðèñ. 3. Ìåäèàíû è ðàçáðîñ ïîêàçàòåëåé ñêîðèíãîâîé îöåíêè ó áîëüíûõ ÇÝÎ êîæè âåê 
ñ ðåöèäèâîì (1) è áåç ðåöèäèâà (0) 
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Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 4, ñëåäóåò, 
÷òî ó ïåðâûõ ÷åòûðåõ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ñêîðèí-
ãîâàÿ îöåíêà íèæå ïîðîãîâîé (< 76,2 %), íà ìîìåíò 
íàáëþäåíèÿ ðåöèäèâà ÇÝÎ êîæè âåê íå îòìå÷åíî. 
Ó äðóãèõ ÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ ñî ñêîðèíãîâîé îöåí-
êîé âûøå ïîðîãîâîé (> 76,2 %) âûÿâëåíû ðåöèäè-
âû îïóõîëè. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ çà ïðåäñòàâëåííû-
ìè ïàöèåíòàìè ñîñòàâèëè îò 3,5 äî 12 ëåò (Ì = 6,4). 

Òàêèì îáðàçîì, íàéäåíû ïîðîãîâûå îòíîñèòåëü-
íûå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, 
ïðè êîòîðûõ ïîâûøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâè-
ðóþùåãî òå÷åíèÿ ÇÝÎ êîæè âåê. Íà îñíîâå íàéäåí-
íûõ ïîðîãîâûõ çíà÷åíèé ÷åòûðåõ ìàðêåðîâ ðàçðà-
áîòàíà âåðîÿòíîñòíàÿ ìîäåëü ïðîãíîçà ðåöèäèâîâ 

ÇÝÎ êîæè âåê, ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðîé ñîñòàâëÿ-
åò 97,1 %, ñïåöèôè÷íîñòü — 85,0 %. 

Âûâîäû 

1. Íàëè÷èå èíäåêñà Âñl-2/ÑD95 >1,0 ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà 
ÇÝÎ âåê, ïðè ýòîì øàíñû åãî ðàçâèòèÿ ïîâûøàþò-
ñÿ â 21, 5 ðàçà. 

2. Ïðè ñóììàðíîé ñêîðèíãîâîé îöåíêå ôàêòî-
ðîâ ðèñêà (îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé ýêñïðåññèè 
Ð53, Bcl-2, CD95 è ÈÏÎ38) ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ÇÝÎ 
êîæè âåê ïîðîãîâûì ÿâëÿåòñÿ çíà÷åíèå ñóììû OR 
> 76,2. Ïðè ýòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìîäåëè ïðîãíîçà 
ñîñòàâëÿåò 97,1 %, à ñïåöèôè÷íîñòü — 85,0 %. 

Ðèñ. 4. Òî÷å÷íàÿ äèàãðàììà çíà÷åíèé ñêîðèíãîâîé îöåíêè ó êàæäîãî áîëüíîãî áåç ðå-
öèäèâà (0) è ñ ðåöèäèâîì (1) ÇÝÎ êîæè âåê 

Òàáëèöà 4. Êëèíè÷åñêèå ïðèìåðû, îòðàæàþùèå êëàññèôèêàöèîííûå ïðèíöèïû ñêîðèíãîâîé ìîäåëè ôàêòîðîâ ðèñêà (îò-
íîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé ýêñïðåññèè P53, CD95, Bcl-2, ÈPÎ38) ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ ÇÝÎ êîæè âåê 

Áîëüíûå
Ôàêòîðû ðèñêà Ñêîðèíãîâàÿ 

îöåíêà
Ñðîêè íàáëþäåíèÿ 

(ìåñÿöû)
Íàëè÷èå ðåöè-

äèâàÐ53 Bcl-2 P53/CD95 ÈÏÎ38 

Ê–êî + – + + 31,8 4025 íåò

Ò–âà – + – + 68,5 1254 íåò

Â–ê + + – – 72,4 1176 íåò

Ë–îé + + – + 76,2 1370 íåò

Ï–ï – + + + 88,8 1605 åñòü

Ï–îâ – + + – 92,7 4488 åñòü

Î–êî + + + – 92,7 1511 åñòü

 Ñ–âà + + + + 96,5 3356 åñòü

Ïðèìå÷àíèå: (+) — íàëè÷èå ôàêòîðà ðèñêà; (–) — îòñóòñòâèå ôàêòîðà ðèñêà 
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