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(72) ШПОНЬКА ІГОР СТАНІСЛАВОВИЧ, ПОТА-

ПОВ ВАЛЕНТИН ОЛЕКСАНДРОВИЧ, ГОНЧАРОВА 
ГАННА СЕРГІЇВНА, МЕДВЕДЄВ МИХАЙЛО ВО-
ЛОДИМИРОВИЧ, ГРИЦЕНКО ПЕТРО ОЛЕКСІЙО-
ВИЧ 
(73) ШПОНЬКА ІГОР СТАНІСЛАВОВИЧ, ПОТА-

ПОВ ВАЛЕНТИН ОЛЕКСАНДРОВИЧ, ГОНЧАРОВА 
ГАННА СЕРГІЇВНА, МЕДВЕДЄВ МИХАЙЛО ВО-
ЛОДИМИРОВИЧ, ГРИЦЕНКО ПЕТРО ОЛЕКСІЙО-
ВИЧ 
(57) Спосіб прогнозування клінічного перебігу гла-

дком'язових пухлин тіла матки на основі біологіч-

них властивостей пухлини із застосуванням ком-
плексного імуногістохімічного дослідження матері-
алу пухлини, отриманого за допомогою трансцер-
вікальної пункційної біопсії, який відрізняється 

тим, що проведено визначення експресії маркерів 
Кі-67, ER, PGR, p53, p21, bax, VEGF, TSP, CD34 у 
тканині гладком'язових пухлин матки перед почат-
ком лікування, що дозволило з чутливістю та спе-
цифічністю 100 % діагностувати тип пухлини та 
призначити правильне хірургічне або медикамен-
тозне лікування, виконавши радикальну операцію 
17,6 % жінкам із злоякісною пухлиною, яким на-
самперед планувалось органозберігаюче лікуван-
ня, що недопустимо при даному типу пухлин, що 
робить необхідним широко використовувати мето-
дику в гінекології, онкогінекології, патоморфології. 

 
 

 
Спосіб належить до розділу медицини, а саме 

для прогнозування перебігу лейоміом и лейоміо-
сарком тіла матки, вірогідності метастазування, 
швидкості росту пухлини, тривалості життя, а та-
кож для вибору найбільш доцільної тактики ліку-
вання. 

Може бути використаний в гінекології, онколо-
гії, патоморфології. Передумовами для розроб-
лення даного способу є подібність морфологічної 
та клінічної картини деяких форм лейоміом та ле-
йоміосарком при різному потенціалі злоякісності, 
чутливості до проводжуваного лікування та про-
гнозу перебігу. 

Відомий спосіб прогнозування ризику метаста-
зування лейоміосаркоми матки дозволяє уточнити 
вірогідність розвитку віддалених метастазів при 
злоякісних гладком'язових новоутвореннях матки. 
Для цього визначають ступінь васкуляризації (СВ) 
- максимальна кількість судин в одному полі зору 
на поверхневому, середньому та глибокому шарах 
пухлини. Якщо величина СВ більше чи дорівнює 
50, ризик метастазування вважається високим, 
при значенні від 20 до 49 - вірогідність розвитку 
метастазів розцінюється як середня, у випадках, 
коли СВ менше 20 - ризик виникнення вторинних 
вогнищ пухлини мінімальний. Проте цей спосіб 

має невисоку об'єктивність, дозволяє оцінити вла-
стивості пухлини лише по одному параметру і роз-
роблений виключно для лейоміосаркоми. 

Відомий спосіб прогнозування росту міоми ма-
тки заснований на визначенні в тканинах міомато-
зних вузлів імуногістохімічним методом щільності 
та інтенсивності фарбування рецепторів до проге-
стерону і при збільшенні цих показників прогнозу-
ється ріст міоми протягом 12 місяців. Однак засто-
сування цього способу можливе тільки для 
доброякісних гладком'язових пухлин тіла матки, 
відсутній комплексний підхід до урахування влас-
тивостей новоутворення. 

Найбільш близьким за сукупністю ознак серед 
об'єктів аналогічного призначення до корисної мо-
делі, що заявляється, є спосіб прогнозування клі-
нічного перебігу рака молочної залози що включає 
патогістологічне та імуногістохімічне дослідження 
зразка пухлини за допомогою моноклональних 
антитіл до Кі-67 як маркерів проліферації, визна-
чення експресії маркерів bcl-2 як блокатора апоп-
тозу, р53 як ключового регулятора апоптозу та 
контролера цілісності геному, реакції рецепторів 
до естрогену та прогестерону як стероїдних гор-
монів, оцінку ймовірності генералізації онкологіч-
ного процесу за проліферативною активністю пух-
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линних клітин і розробку відповідних показань до 
комплексного лікування, який відрізняється тим, 
що додатково визначають рівні інтегрину pS2 як 
маркера прихованої естрогенії, HER-2/neu як фак-
тора епідермального росту та VEGF як фактора 
росту ендотелію судин, при оцінці реакцій до ест-
рогену та прогестерону досліджують активність 
ER- і PgR-рецепторів, відповідно, при цьому, якщо 
спостерігають збільшення експресії pS2 по реакції 
понад 10 % клітин, то визначають приховану ест-
рогенію, якщо при дослідженні факторів епідерма-
льного росту HER-2/neu та/або ендотелію судин 
VEGF виявляють забарвлення мембран пухлинних 
клітин в межах від 2+ до 3+, то встановлюють по-
зитивний статус пухлини та її здатність до розвит-
ку рецидивів, раннього регіонарного й віддаленого 
метастазування, з можливістю встановлення пока-
зань до використання блокаторів рецепторів, зв'я-
заних з пригніченням факторів епідермального 
росту HER-2/neu та/або ендотелію судин VEGF, 
якщо визначають збільшення активності ER- і PgR-
рецепторів, то пухлину кваліфікують ER- і/або 
PgR-позитивною, якщо співвідношення кількості 
позитивних клітин до інтенсивності реакції пере-
вищує 50 ум.од. Даний спосіб забезпечує комплек-
сну оцінку властивостей пухлини, виявлення про-
гностично сприятливих і несприятливих варіантів 
РМЗ, оптимізацію терапевтичних заходів, але роз-
роблений виключно для епітеліальних пухлин мо-
лочної залози. 

В основу даної корисної моделі поставлена 
задача розробки способу прогнозування клінічного 
перебігу гладком'язових пухлин тіла матки шляхом 
розширення уявлень про біологічні властивості 
пухлини за рахунок збільшення кількості реагую-
чих субстанцій для поліпшення якості діагностики 
та лікування, а таким чином, і поліпшення якості і 
збільшення тривалості життя пацієнток. 

Технічний результат досягається комплексною 
оцінкою таких параметрів як розміри пухлини, гіс-
тологічна форма, проліферативна активність (на 
підставі визначення експресії моноклонального 
антитіла Кі-67), кількість рецепторів до стероїдних 
гормонів (естрогену і прогестерону), зміни регуля-
ції апоптозу шляхом визначення експресії маркерів 
р53, р21 і bах, активність неоангіогенезу методом 
виявлення експресії фактору росту ендотелію су-
дин VEGF і його інгібітора TSP, а також маркера 
ендотелію CD34. 

В дослідженні приймало участь 34 жінки пре-
менопаузального віку з клінічними проявами ле-
йоміоми тіла матки, її швидким ростом, ознаками 
підвищеного кровопостачання на УЗД (підозра на 
лейоміосаркому матки). З метою вибору оптима-
льного методу лікування було проведено трансце-
рвікальну біопсію клінічно-значимих вузлів (вузлів 
великих розмірів, розташованих субмукозно або 
вузлів з ознаками проліферативного росту, деге-
нерації та некрозу на УЗД та МРТ), яка виконува-
лась у фолікулярну фазу менструального циклу. 
Відібрані ділянки пухлини фіксували у нейтраль-
ному формаліні і потім заливали у парафін. Виго-
товлені гістологічні препарати забарвлювали за 
стандартною методикою гематоксиліном і еози-
ном, а також проводили імуногістохімічне дослі-

дження з моноклональними антитілами до марке-
рів Кі-67, ER, PGR, p53, p21, bax, VEGF, TSP, 
CD34. 

Проліферативну активність оцінюють на підс-
таві підрахунку кількості клітин з забарвленими 
ядрами моноклональним антитілом Кі-67 (МІВ 1), 
що реагує з усіма клітинами, що готуються, здійс-
нюють або завертають поділ. При реакції більш 
ніж в 10 % клітин експресія маркеру вважається 
високою. 

Онкосупрессорний ген р53 є одним з ключових 
регуляторів апоптозу і контролером цілісності ге-
ному. Мутацію цього гена, що призводить до втра-
ти цих важливих функцій, знаходять більш ніж у 
половині відомих пухлин людини, в тому числі в 
лейоміосаркомах тіла матки. При реакції більш ніж 
у 10 % ядер клітин пухлина рахується з позитив-
ним статусом з р53. Для лейоміом характерна не-
гативна експресія р53. 

Гіперекспресія протеїну р21, що належить до 
групи інгібіторів циклінзалежної кінази та пригнічує 
прогресію клітинного циклу, свідчить про високий 
онкосупресивний потенціал тканини. В лейоміомах 
спостерігається позитивна або рідше слабко пози-
тивна експресія р21 в порівнянні зі здебільшого 
негативною або слабко позитивною реакцією в 
лейоміосаркомах. 

При оцінці реакції клітин до естрогену та про-
гестерону враховують тільки інтрануклеарну реак-
цію, причому позитивним вважають лише статус 
пухлини із коефіцієнтом більше 50 ум. од. (за до-
помогою напівкількісного аналізу), що враховує 
інтенсивність ядер, що прореагували, та їх кіль-
кість. Доброякісні гладком'язові пухлини демон-
струють позитивний статус, злоякісні частіше нега-
тивний. 

Відсутність імуногістохімічного забарвлення з 
bах у більшості лейоміосарком в порівнянні зі зде-
більшого позитивними реакціями у лейоміомах 
(р<0,05) може свідчити про інактивацію мітохонд-
ріального шляху апоптозу у злоякісних клітинах як 
прояв однієї з головних якостей, притаманних ма-
лігнізуючим новоутворенням - автономного росту. 

Маркери ендотелію, VEGF та CD34, забарв-
люючи стінки судин, демонструють ступінь розвит-
ку мікроциркуляторного русла пухлини. 

Інгібітором VEGF є тромбоспондин-1, що відіг-
рає визначальну роль в ангіогенезі: його зниження 
асоціюється зі зміною фенотипу пухлини з антиан-
гіогенного на ангіогенний, що є ранньою прогнос-
тично несприятливою ознакою. 

З допомогою VEGF, CD 34 та тромбоспондину 
виявляють забарвлення мембран пухлинних клі-
тин у межах 0-3+, при цьому статус із 0 та 1+ рів-
нем вважають негативними, а від 2+ до 3+ - пози-
тивним. У лейоміомах ми спостерігали 
здебільшого позитивний статус за VEGF, CD34 та 
тромбоспондином, а в лейоміосаркомах - перева-
жно негативний статус за цими показниками. 

Використовуючи значення маркерів Кі-67, ER, 
PGR, р53, р21, bах, VEGF, TSP, CD34 оцінюють 
злоякісний потенціал та властивості гладком'язо-
вих пухлин тіла матки, а на підставі розширення 
уявлень про біологічні властивості пухлини - пок-
ращують об'єктивність та інформативність кінцево-
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го результату, а також визначають тактику ліку-
вання для кожного випадку лейоміоми чи лейоміо-
саркоми. 

При встановленні морфотипу з підвищеним ін-
дексом проліферації (більше 10), підвищеною екс-
пресією VEGF, CD34, р53, TSP та значно зниже-
ною експресією ER, PGR, р21, bах виконувалась 
гістеректомія з гістологічною верифікацією діагно-
зу. При нормальному морфотипі, характерному 
для лейоміоми - позитивна реакція ER, PGR, р21, 
bах, помірне забарвлення з VEGF, CD34 та майже 
відсутня експресія р53, TSP при індексі проліфе-
рації менше 10 вважали допустимим очікувальну 
тактику або виконання органозберігаючого ліку-
вання - консервативної міомектомії. Період спо-
стереження за жінками, які обрали очікувальну 
тактику, склав 3 роки. 

В результаті проведеного дослідження ради-
кальне втручання (гістеректомію) було виконано 6 
жінкам, консервативне втручання - 24 жінкам, спо-
стереження обрали 4 жінки. За результатами ре-
тельного гістологічного і імуногістохімічного дослі-
дження операційних матеріалів: 

- у 6 жінок з 6 з патологічним морфотипом, 
отриманим під час трансцервікальної біопсії, було 
підтверджено діагноз лейоміосаркома матки; 

- у 24 жінок був діагноз лейоміома матки. 
Таким чином, чутливість і специфічність за-

пропонованого методу у нашому досліджені скла-
ли 100 %. Це дозволило обрати правильну лікува-
льну тактику із збереженням матки жінкам, які 
бажали обрати цей варіант лікування. Метод до-
зволяє з точністю, що наближена до 100 %, діаг-
ностувати лейоміосаркому матки і обирати вірну 
лікувальну тактику - гістеректомію з придатками 
матки. Жінки з нормальним морфотипом можуть 
обрати будь-який органозберігаючий метод ліку-
вання лейоміоми матки, наприклад міомектомію, 
емболізацію маткових артерій, медикаментозне 
лікування або очікувальну тактику. 

Тож заходи заявника, що запропоновані у ко-
рисній моделі, дозволяють використовувати вдос-
коналені досягнення об'єктів-аналогів з метою то-
чної діагностики типу пухлини, завдяки чому 
значно підвищується якість лікування жінок з ле-
йоміомою та лейоміосаркомою матки. 

Отже, заявлена корисна модель відповідає 
умові «промислова придатність». 
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