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

Рівень техніки. Рак молочної залози (РМЗ) - це один з найпоширеніших видів злоякісних 
новоутворень серед жінок як в Україні, так і у світі в цілому. Незважаючи на розробку нових 
методів діагностики та більш ефективних методів лікування, часто результати лікування РМЗ 5 

залишаються незадовільними. Причиною цього є генетична та морфологічна гетерогенність 
пухлин, яку оцінюють за ступенем злоякісності пухлинних клітин, яка є ключовим фактором, що 
відображає біологічні особливості пухлин. Підвищення ступеня злоякісності корелює з 
розвитком метастазів, чутливістю до гормоно- та хіміотерапії, впливає на підбір лікування, на 
розвиток рецидивів, якість та тривалість життя хворих на РМЗ. Таким чином, залишається 10 

актуальним пошук додаткових інформативних критеріїв, які дозволять визначати ступінь 
злоякісності та прогнозувати перебіг РМЗ [1-2]. 

Останніми роками з'явились дані про те, що розвиток пухлин різного гістогенезу 
супроводжується характерними змінами профілю експресії мікроРНК в пухлинній тканині. 
Мішенями мікроРНК є гени, задіяні у процесах проліферації, метастазування, інвазії; крім цього 15 

мікроРНК є важливою ланкою регуляції гормональних сигнальних шляхів. Зміни рівнів ряду 
мікроРНК пов'язують з ініціацією та прогресією багатьох типів злоякісних новоутворень, в тому 
числі й РМЗ [3-6]. Усе вищезазначене свідчить про перспективність їх застосування в аспекті 
визначення ступеня злоякісності РМЗ. 

Відомими способами визначення ступеня злоякісності є морфологічне та імуногістохімічне 20 

дослідження пухлинної тканини. Основним недоліком використання зазначених методик є їх 
суб'єктивність [7]. Альтернативним підходом є дослідження мутацій у панелі ключових генів, які 
відповідають за різні аспекти перебігу захворювання (ТР53, BRCA1, BRCA2, MDR1 тощо), але 
цей аналіз є дорогим і трудомістким [8-9]. 

Найбільш близьким аналогом способу, що заявляється, вибраним як найближчий аналог, є 25 

визначення рецепторного статусу та проліферативної активності за допомогою 
імуногістохімічного аналізу [10]. Позитивним у найближчому аналогу є те, що проводиться 
оцінка проліферативної активності та чутливості до гормонотерапії, що дозволяє оцінити ступінь 
злоякісності РМЗ. Недоліками найближчого аналога є те, що: 

1. метод імуногістохімічного аналізу білків є напівкількісним; 30 

2. для адекватної оцінки ступеня злоякісності пухлини імуногістохімічне дослідження 
потребує великої кількості матеріалу (обсягом від 1×1 см

2
); 

3. використання панелі молекулярних маркерів дозволяє охарактеризувати лише певні 
ланки патогенезу РМЗ, що не повністю відображає ступінь злоякісності. 

В основу способу, що заявляється, поставлено задачу розробити кількісний спосіб 35 

визначення ступеня злоякісності пухлин молочної залози з використанням малої кількості 
матеріалу, що забезпечить можливість підвищити ефективність діагностики та покращити 
комплексне лікування хворих на РМЗ. 

Поставлена задача вирішується тим, що спосіб визначення ступеня злоякісності РМЗ 
базується на визначенні рівнів мікроРНК-21 та мікроРНК-let-7d в пухлинній тканині. Зокрема 40 

високі рівні мікроРНК-21 і низькі рівні мікроРНК-let-7d, порівняно з нормальною тканиною 
молочної залози, вказують на більш пізню стадію захворювання, відсутність рецепторів 
стероїдних гормонів, високу проліферативну активність та наявність регіональних та/або 
віддалених метастазів. 

Причинно-наслідковий зв'язок між сукупністю ознак, що заявляється, та технічним 45 

результатом корисної моделі наступний. 
Аналіз рівнів мікроРНК-21 та мікроРНК-let-7d дозволяє оцінити ступінь злоякісності РМЗ в 

тканині видаленої пухлини хворих на РМЗ. Підвищення рівнів мікроРНК-21 (у 3 і більше рази), 
та зниження мікроРНК-let-7d (у 3-4 рази) у пухлинній тканині порівняно з нормальною тканиною 
молочної залози корелює з відсутністю у пухлинних клітинах рецепторів естрогену (ER), 50 

прогестерону (PR) та епідермального фактора росту людини (Her-2/neu), активною 
проліферацією та, отже, з вищим ступенем злоякісності. 

Схема застосування способу, що заявляється. 
У хворих на РМЗ за патогістологічно верифікованого діагнозу до початку комплексного 

лікування проводять визначення рівня мікроРНК-21 та мікроРНК-let-7d у пухлинній тканині за 55 

допомогою зворотно-транскрипційної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) в реальному часі. 
Тривалість виконання способу, що заявляється, - 2 доби, необхідна кількість пухлинного 
матеріалу - 500 мг. Якщо у пацієнта виявлено високі рівні мікроРНК-21 та мікроРНК-let-7d, то це 
свідчить про відсутність ER, PR та Her-2/neu, високу проліферативну активність, наявність 
метастазів та пізню клінічну стадію. 60 
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Приклади практичного застосування способу 
Приклад 1. Хвора Α., 61 рік (історія хвороби № 4362/13; ПГЗ № 14867-84 від 02.04.2013 р. - 

інвазивна протокова карцинома лівої молочної залози, Т1Ν0Μ0, стадія І). За даними 
імуногістохімічного дослідження визначено наступну експресію гормональних рецепторів: ER(-), 
PR(-), Her-2/neu (-), Кі-67-50 %, що вказує на високий ступінь злоякісності. Це підтверджується 5 

результатами визначення рівнів мікроРНК в пухлинній тканині, а саме: рівень мікроРНК-21 - у 
5,3 рази вище, мікроРНК-let-7d - у 4,6 рази нижче порівняно з нормальною тканиною молочної 
залози. 

Технічний результат корисної моделі досягнуто. 
Приклад 2. Хвора X., 76 років (історія хвороби № 4797/13; ПГЗ № 21874-86/13 від 17.05.2013 10 

р. - низькодиференційована карцинома лівої молочної залози, Т1Ν0Μ0, стадія І). За даними 
імуногістохімічного дослідження, визначено таку експресію гормональних рецепторів: ER(-), PR 
(-), Her-2/neu (-), Кі-67-60 %, що вказує на високий ступінь злоякісності. Це підтверджується 
результатами визначення рівнів мікроРНК в пухлинній тканині, а саме: рівень мікроРНК-21 - у 
4,1 рази вище, мікроРНК-let-7d - у 6,2 рази нижче порівняно з нормальною тканиною молочної 15 

залози. 
Технічний результат корисної моделі досягнуто. 
Приклад 3. Хвора Α., 63 роки (історія хвороби № 11997/12, ПГЗ № 28298-00 від 18.06.2013 р. 

- інвазивна долькова карцинома лівої молочної залози, Τ2Ν0Μ0, стадія ІІа). За даними 
імуногістохімічного дослідження, визначено таку експресію гормональних рецепторів: ER 20 

95 %(+++), PR 95 %(+++), Her-2/neu (-), Кі-67-14 %, що вказує на низький ступінь злоякісності. Це 
підтверджується результатами визначення рівнів мікроРНК в пухлинній тканині, а саме: рівень 
мікроРНК-21 - у 2,1 рази вище, мікроРНК-let-7d - у 1,9 рази нижче порівняно з нормальною 
тканиною молочної залози. 

Технічний результат корисної моделі досягнуто. 25 

Приклад 4. Хвора С., 60 років (історія хвороби № 4974/13, ПГЗ № 17416-28 від 15.04.2013 р. 
- інвазивна протокова карцинома лівої молочної залози, T2N0M0, стадія ІІа). За даними 
імуногістохімічного дослідження, визначено таку експресію гормональних рецепторів: ER 
90 %(+++), PR 90 %(+++), Her-2/neu (-), Кі-67-10 %, що вказує на низький ступінь злоякісності. Це 
підтверджується результатами визначення рівнів мікроРНК в пухлинній тканині, а саме: рівень 30 

мікроРНК-21 - у 1,3 рази вище, мікроРНК-let-7d - у 2,4 рази нижче порівняно з нормальною 
тканиною молочної залози. 

Технічний результат корисної моделі досягнуто. 
Клінічну апробацію способу, що заявляється, проведено у 126 хворих на РМЗ (стадії ІІ-ІІІ) на 

базі Київського міського клінічного онкологічного центру. Запропонований спосіб є точним, 35 

високоінформативним, достатньо швидким, потребує малої кількості матеріалу, пов'язаний з 
невеликими матеріальними витратами для його виконання, що свідчить про можливість 
широкого використання його в клінічній практиці. 
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ФОРМУЛА КОРИСНОЇ МОДЕЛІ 
  

Спосіб визначення ступеня злоякісності пухлин у хворих на рак молочної залози з 10 

верифікованим діагнозом, який відрізняється тим, що перед проведенням комплексного 
лікування у хворих визначають рівні мікроРНК-21 та мікроРНК-let-7d в пухлинній тканині у 
порівнянні з нормальною тканиною молочної залози, і у випадку підвищення рівня мікроРНК-21 
та зниження рівня мікроРНК-let-7d у пухлинній тканині роблять висновок про високий ступінь 
злоякісності пухлини. 15 
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