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СЕРГІЙ МИКОЛАЙОВИЧ, СИДОРИК ЄВГЕН ПЕТ-
РОВИЧ 
(73) ІНСТИТУТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПАТОЛО-

ГІЇ, ОНКОЛОГІЇ І РАДІОБІОЛОГІЇ ІМ. Р.Є. КАВЕЦЬ-
КОГО НАН УКРАЇНИ 
(57) Спосіб прогнозування перебігу захворювання 
у хворих на рак молочної залози, який відрізня-
ється тим, що біопсійний або післяопераційний 

матеріал перетворюють на гомогенат, в ньому 
визначають швидкість генерування супероксидних 
радикалів, а в добовій сечі визначають рівень оки-
сного пошкодження ДНК (8-oxoG), і при значеннях 
швидкості генерування супероксидних радикалів 
клітинами пухлини < 3,0 нМоль/хв.·г сирої тканини 
і рівня утворення 8-oxoG в організмі хворого < 5,0 
нМ/доба·кг маси тіла прогноз перебігу захворю-

вання оцінюють як сприятливий, а при значеннях  

3,0 нМоль/хв.·г сирої тканини для пухлини і  5,0 
нМ/доба·кг маси тіла для сечі - як несприятливий. 

 
 

 
 

Корисна модель належить до галузі медицини, 
зокрема до клінічної онкології. 

Проблема прогнозування перебігу злоякісних 
пухлин, зокрема раку молочних залоз (РМЗ), є 
актуальною, тому що оцінка подальшого перебігу 
захворювання та своєчасне корегування лікуваль-
ного процесу подовжує життя хворих. 

Сьогодні в клінічній практиці використовується 
низка прогностичних показників, але досі не роз-
роблено адекватний маркер, який би характеризу-
вав стан пухлини та організму в процесі перебігу 
пухлинного процесу. Всі існуючі прогностичні пока-
зники та маркери, що використовуються в онколо-
гічній клініці, характеризують лише наявність чи 
відсутність пухлинних клітин. 

Відомі способи діагностики захворювання у 
хворих на РМЗ базуються на ультразвуковій діаг-
ностиці, рентгенодіагностиці (мамографії), цитоло-
гічних дослідженнях, магнітно-резонансній томо-
графії (МРТ) та, як на додатковому діагностичному 
тесті, пухлинних маркерів [Молочная железа. Рак 
и предраковые заболевания /Под ред. В.И. Тару-
тинова - К.: Полиграфист, 2006. - С. 142-178]. Для 
прогнозування перебігу захворювання у хворих на 
РМЗ відомі способи діагностики потрібно викорис-
товувати неодноразово на протязі певного часу. 

Спільними недоліками відомих способів про-
гнозу захворювання у хворих на РМЗ є: 

1. Фіксується процес після формування пух-
лин; 

2. Мікропухлини та передракові стани не ви-
являються; 

3. Недостатня достовірність діагнозу та про-
гнозу перебігу захворювання; 

4. Недостатня дослідженість пухлинних мар-
керів, їх відсутність у клінічній діагностиці, склад-
ність інтерпретації даних одночасного аналізу ба-
гатьох прогностичних факторів; 

5. Висока вартість обладнання та обстеження. 
Найбільш близьким аналогом способу, що за-

являється, є спосіб прогнозування перебігу захво-
рювання у хворих на РМЗ шляхом визначення в 
біопсійному або післяопераційному матеріалі он-
когена HER-2neu [Huang H.J. Association between 
tumor characteristics and HER-2/neu by 
immunohistochemistry in 1362 women with primary 
operable breast cancer // Clin. Pathol. - 2005. - 
Vol. 58, № 6. - Ρ 611-616]. Використання імуно-
гістохімічного (ІГХ) забарвлення пухлинних тканин 
на білок HER-2/neu з наступною оцінкою ампліфі-
кації гена с-еrbВВ-2 методом флуоресцентної гіб-
ридизації in situ є наразі найбільш адекватним ме-
тодом оцінки чутливості пухлин молочної залози. 

Недоліками способу є: 
1. Фіксується лише наявний стан пухлинного 

процесу; 
2. Маркер HER-2/neu є редоксзалежним і відо-

бражає окисне пошкодження лише одного сигна-
льного шляху при розвитку пухлин молочної зало-
зи. 
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В основу корисної моделі поставлено задачу 
удосконалення способу прогнозування перебігу 
захворювання у хворих на РМЗ шляхом визначен-
ня швидкості генерування супероксидних радика-
лів клітинами пухлини в біопсійному або післяопе-
раційному матеріалі та рівнів окисного 
пошкодження ДНК у добовій сечі, за якими оціню-
ють фундаментальні зрушення в організмі хворих 
та формують прогноз перебігу захворювання. 

Поставлена задача вирішується тим, що спо-
сіб прогнозування перебігу захворювання у хворих 
на рак молочної залози базується на вивченні біо-
псійного та післяопераційного матеріалу, який пе-
ретворюють на гомогенат і в ньому визначають 
швидкість генерування супероксидних радикалів, а 
в добовій сечі визначають рівень маркера окисно-
го пошкодження ДНК - у нмолях 8-оксогуаніну (8-
oxoG), і при значеннях швидкості генерування су-
пероксидних радикалів клітинами пухлини < 3,0 
нМоль/хв. • г сирої тканини і рівня утворення 8-
oxoG в організмі хворого < 5,0 нМ/доба • кг маси 
тіла прогноз перебігу захворювання оцінюють як 

позитивний, а при значеннях  3,0 для пухлини і  
5,0 для сечі - як негативний. 

Оцінка наведеним способом прогнозу перебігу 
захворювання у хворих на РМЗ дає можливість 
відслідковувати в кількісному вимірі в динаміці 
лікування стан систем генерування супероксидних 
радикалів та їх вплив на перебіг захворювання. 
Оцінка швидкості окисного пошкодження ДНК та 
активності систем генерування супероксидних ра-
дикалів у тканині пухлини в онкологічних хворих є 
сучасним інтегральним показником, який дає мож-
ливість визначити основну характерну ознаку зло-
якісної пухлини, а саме пухлинну прогресію, зок-
рема метастазування, та резистентність до 
цитостатичних агентів, що є основною перевагою 
запропонованого методу. Показники рівня швидко-
сті генерування супероксидних радикалів клітина-
ми пухлини та окисного пошкодження ДНК в орга-
нізмі хворого знаходяться у прямо пропорційній 
залежності між метастатичним потенціалом пух-
лини, її злоякісністю та визначають напрямок про-
гресування і цим визначають прогноз перебігу за-
хворювання. Високі рівні супероксидних радикалів 
в організмі та, зокрема, у злоякісній пухлині відо-
бражають рівень клітинної гіпоксії та рівень дегра-
дації міжклітинного матриксу в тканинах організму, 
ступінь злоякісності пухлин та її метастатичний 
потенціал, напрямок прогресування та резистент-
ність до хіміотерапії. 

Спосіб що заявляється, забезпечує точний 
прогноз перебігу захворювання у хворих на РМЗ, 
що дасть можливість покращити лікування цього 
надзвичайно складного контингенту хворих. 

Спосіб здійснюється наступним чином. 
Під час операції 250 мг пухлинної тканини (або 

біопсійний матеріал) швидко (15 с) гомогенізують 
на льоду в скляному гомогенізаторі з додаванням 
2,0 мл фосфатного буфера з рН = 7,4. Отриманий 
гомогенат пухлини фільтрують через два шари 

марлі, додають 20 Моль спінового уловлювача 
5.5-dimethyl-1-pyrroline N-oxide (DMPO) (виробниц-
тва фірми Sigma) і реєструють швидкість генеру-
вання супероксидних радикалів на радіоспектро-

метрі електронного парамагнітного резонансу 
(ЕПР) при кімнатній температурі. 

Одночасно у хворого досліджують рівень оки-
сного пошкодження ДНК, визначаючи маркер 8-
oxoG в добовій сечі. Для цього 20 мл добової сечі 
фільтрують через фільтрувальний папір та пропу-
скають через колонку для твердофазної екстракції 
8-oxoG. Визначення кількісного рівня окисного по-
шкодження ДНК в організмі хворого проводиться 
методом оптичної спектрофотометрії на спектро-
фотометрі (наприклад, марки СФ-46) з реєстраці-
єю поглинання при 250, 260, 280 і 293 нм. Рівень 
утворення 8-oxoG в клітинах організму визнача-
ється за формулою: 
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 тіламасикгдоба/нМ

WV

VCV
R

appl

11
ex 






   (1) 

де V  - загальний об'єм сечі, мл; 
1V  - об'єм 

сечі, з якого виділяли оксидномодифікований гуа-

нін, мл; applV  - об'єм сечі, який аналізується на 

колонці, мл; W  - маса тіла, г; 
1C  - концентрація 8-

oxoG. 
Межа розподілу між умовно "сприятливим" та 

"несприятливим" рівнями швидкості генерування 
супероксидних радикалів в пухлині складає 3,0 
нМоль/хв. • г сирої тканини (діапазон можливих 
значень 1,2-8,0) та 8-oxoG в сечі 5,0 нМ/доба • кг 
маси тіла (діапазон можливих значень 3,8-16,0) 
для всіх обстежених хворих, що відповідає медіані 
для кожного вищевказаного співвідношення. Вста-
новлено, що для групи хворих із значеннями рівнів 
генерування супероксидних радикалів в пухлині 
< 3,0 і 8-oxoG і < 5,0 в сечі прогноз перебігу захво-

рювання є позитивний, а із значеннями  3,0 для 

пухлини і  5,0 для сечі - негативний. 
Приклади практичного застосування. 
1. Хвора Т. (історія хвороби № 2384, АК № 

4849/04п, ПГЗ № 8968 - аденокарцинома молочної 
залози, T2N0M0 G2, стадія II), якій виконана опера-
ція з видалення пухлини. Рівень швидкості генеру-
вання супероксидних радикалів клітинами пухлини 
склав 1,25 нМоль/хв. • г сирої тканини. Рівень 
утворення 8-оксогуаніну в клітинах пухлини, що 
визначали по формулі (1), дорівнював 
1,95 нМ/доба • г сирої тканини. За таких умов три-
валість життя хворої склала 248 тижнів. 

2. Хвора З. (історія хвороби № 8073, АК 
№ 584604, ПГЗ № 17062 - аденокарцинома моло-
чної залози, T3N2M0, G2, стадія ІІІВ), якій виконана 
операція з видалення пухлини. Рівень швидкості 
генерування супероксидних радикалів клітинами 
пухлини склав 5,4 нМоль/хв. • г сирої тканини. Рі-
вень швидкості утворення маркера окисного пош-
кодження ДНК у цієї хворої склав 13,6 нМ/доба • кг 
маси тіла. За таких умов тривалість життя хворої 
склала 48 тижнів. 

3. Хвора М. (історія хвороби № 3129, АК № 
344613, ПГЗ № 6786 - аденокарцинома молочної 
залози, T2N0M0, G2, стадія II), якій виконана опе-
рація з видалення пухлини. Рівень швидкості ге-
нерування супероксидних радикалів клітинами 
пухлини склав 2,8 нМоль/хв. • г сирої тканини. Рі-
вень швидкості утворення маркера окисного пош-
кодження ДНК у цієї хворої склав 4,6 нМ/доба • кг 
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маси тіла. За таких умов тривалість життя хворої 
склала 139 тижнів. 

Клінічну апробацію способу проведено на базі 
кафедри онкології Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика. Дослі-
дження проведені у 18 хворих на РМЗ. Продемон-

стровано, що спосіб точний, високоінформатив-
ний, пов'язаний з невеликими матеріальними ви-
тратами для його виконання, що свідчить про мо-
жливість широкого використання його в клінічній 
практиці. 
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