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(57) Спосіб визначення молекулярно-генетичного 
маркера прогнозування перебігу захворювання у 
хворих на лімфому Ходжкіна, що включає виді-
лення дезоксирибонуклеїнової кислоти з біологіч-
ного матеріалу та проведення ампліфікації полі-
морфного району методом полімеразної 
ланцюгової реакції, який відрізняється тим, що 
визначення поліморфного варіанта гена проводять 
в один етап з використанням флуоресцентних 
TaqMan-зондів MGB-типу з детекцією результатів 
в режимі реального часу. 

 
 

 
Заявка належить до медицини, а саме до он-

кології, і може бути використана для визначення 
поліморфного варіанту гену глутатіон-S-
трансферази P1 (GSTP1) у хворих на лімфому 
Ходжкіна (ЛХ). 

Сучасні принципи лікування ЛХ основані на 
визначенні факторів прогнозу перебігу захворю-
вання з метою максимально раннього та точного 
формування «груп ризику» хворих, що забезпе-
чить можливість оптимізації програм терапії вже 
на ранніх етапах лікування. До прогностичних фак-
торів ЛХ належать: вік, стать, стадія захворюван-
ня, наявність симптомів інтоксикації, об'єм пухлин-
ної маси, масивне ураження селезінки, наявність 
ізольованого екстранодального пошкодження, за-
лучення трьох і більше зон лімфатичних вузлів, 
підвищення швидкості зсідання еритроцитів. Від-
повідно до наявності або відсутності цих факторів 
хворих розподіляють на три прогностичні групи: зі 
сприятливим, несприятливим та проміжним про-
гнозом. [1] Досі у кожній групі ризику залишається 
10-20 % хворих, у яких застосування сучасних лі-
кувальних програм недостатньо ефективне, отже, 
вивчення факторів, що дозволяють прогнозувати 
перебіг захворювання, залишається актуальним. 
Тому багатьма лабораторіями ведеться активний 
пошук молекулярних і генетичних факторів, які 
могли б прогнозувати більш агресивний перебіг ЛХ 
й визначити групу хворих, які потребують інтенси-
фікації терапії. [2] 

У всьому світі інтенсивно досліджується поте-
нційна роль генетичного поліморфізму гену GSTP1 
у захисті організму від оксидативного стресу, ви-
никненні та перебігу злоякісних новоутворень. 
GSTP1 - фермент II фази детоксикації ксенобіоти-
ків, задіяний у метаболізмі канцерогенів, протира-
кових препаратів та продуктів їх розпаду. GSTP1 
каталізує реакцію глутатіону з різноманітними алі-
фатичними, ароматичними, эпоксидними и гете-
роциклічними радикалами екзогенних шкідливих 
речовин. Ген, що кодує GSTP1 розташований на 
11 хромосомі. Поліморфізм гену GSTP1 по одному 
нуклеотиду у 105 ко доні 5 екзону є результатом 
заміщення нуклеотиду аденіну (А) на гуанін (G), 
що призводить до заміни в пептидному ланцюгу 
молекули ферменту амінокислоти ізолейцину на 
валін (Ilе→Val). [3] Мутантний тип алелі, валін, 
асоціюється з вищою активністю ферменту у порі-
внянні з диким типом алелі, ізолейцином. Окрім 
участі у детоксикації ксенобіотиків, GSTP1 також 
задіяний у регулюванні клітинної проліферації та 
апоптозу. [4] Дикий генотип (ПеЯіе) частіше вияв-
ляють у пацієнтів з III-IV стадіями захворювання і у 
пацієнтів з агресивними формами лімфоми Ходж-
кіна та пов’язують з високим ризиком розвитку 
рецидивів та швидкою прогресією захворювання. 
[5] 

За прототип нами обрано спосіб визначення 
поліморфного варіанту гену глутатіон-Б-
трансферази Р1 у зразках крові хворих на рак яєч-
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ника (Полиморфизм генов глутатион-S-
трансфераз и результаты химиотерапии рака яич-
ников/ А.А. Моисеев, А.В. Хрунин, Е.М. Павлюши-
на, Н.А. Пирогова, В.А. Горбунова, С.А. Лимборс-
кая //Вестник РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. - 
2008. - Т. 19. - № 1. - с. 59-64), де досліджують 
поліморфізм гену глутатіон-S-трансферази Р1 у 
хворих на рак яєчника з метою оцінки його прогно-
стичної значимості за допомогою методу визна-
чення поліморфізму довжин рестрикційних фраг-
ментів (ПДРФ). Проведення аналізу включає такі 
етапи: виділення дезоксирибонуклеїнової кислоти 
(ДНК) з біологічного матеріалу, ампліфікація полі-
морфного району методом полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР) з використанням специфічних 
праймерів, розщеплення продуктів ампліфікації за 
допомогою відповідних ендонуклеаз рестрикції, 
детекція продуктів реакції методом гель-
електрофорезу. 

Позитивним в прототипі є те, що метод визна-
чення поліморфізму довжин рестрикційних фраг-
ментів є надійним та легко відтворюваним мето-
дом дослідження поліморфізму генів. 

Недоліком прототипу є те, що метод визна-
чення поліморфізму довжин рестрикційних фраг-
ментів є тривалим, багатоетапним та трудомістким 
процесом. 

В основу корисної моделі поставлено задачу 
розробити спосіб визначення молекулярно-
генетичного маркеру прогнозування перебігу за-
хворювання у хворих на лімфому Ходжкіна шля-
хом визначення поліморфного варіанту гену 
GSTP1 за допомогою методу ПЛР з детекцією ре-
зультатів в режимі реального часу, що дасть мож-
ливість прогнозувати перебіг лімфоми Ходжкіна і 
проводити оптимізацію програм терапії хворих вже 
на перших етапах лікування. 

Поставлена задача вирішується наступним 
чином: 

У хворого забирають 5 мл периферичної крові. 
Забір крові проводять натщесерце із ліктьової ве-
ни одноразовою голкою (діаметр 0.8-1.1 мм) в од-
норазовій шприц об'ємом 5 мл чи спеціалізовану 
вакуумну систему типу "Venojekt" (з ЕДТА), "Vacu-
ett®" (кришки бузкового кольору – 6 % ЕДТА). При 
заборі в шприц кров з нього обережно (без утво-
рення піни) переносять в одноразову пластикову 
пробірку с антикоагулянтом (6 % розчин ЕДТА в 
співвідношенні 1:20 чи 3.8 % розчину цитрату Na в 
співвідношенні 1:9). Пробірку накривають кришкою 
та перевертають декілька разів (для перемішуван-
ня крові з антикоагулянтом). Для отримання плаз-
ми пробірки із зразками периферичної крові 
центрифугують протягом 5 хвилин при 1500 об/хв. 
Для визначення поліморфного варіанту гену 
GSTP1 використовують геномну ДНК, отриману з 
плазми периферичної крові хворих. Усі маніпуляції 
проводять з дотриманням правил асептики. 

ДНК з периферичної крові виділяють за допо-
могою колонок "QIAamp DNA BLOOD Mini Kit" фір-
ми "QIAGEN" (США), згідно рекомендації фірми-
виробника. Для роботи з ДНК використовують 
тільки одноразові стерильні пластикові матеріали, 
які мають спеціальні маркування "Rnase-free", 
"Dnase-free". Використаний пластиковий посуд 
(пробірки, накінечники) повинен знезаражуватися 
в спеціальному контейнері, який містить дезінфі-
куючий розчин або 1Н розчин соляної кислоти. 

Хід методики виділення ДНК: 
- В одноразові пластикові пробірки об'ємом 1.5 

мл вносять по 20 мкл протеїнази К. 
- Пробірки відповідно підписують і вносять по 

200 мкл плазми крові. 
- Додають 200 мкл буферу AL. Інтенсивно пе-

ремішують на вортексі протягом 15 секунд. 
- Інкубують пробірки в термостаті при темпе-

ратурі 56 °С 10 хвилин, періодично перемішуючи 
на вортексі. 

- Центрифугують 5 секунд на мікроцентрифузі 
(5000 об/хв), щоб забрати краплі з кришок пробі-
рок. 

- Додають 200 мкл 96 %-го розчину етанолу. 
Перемішують на вортексі протягом 15 секунд, 
центрифугують 5 секунд при 5000 об/хв. 

- Всю суміш переносять з 1,5 мл пробірки в 2 
мл пробірку з фільтром (колонку). Суміш в колонку 
вносять, не зачіпаючи країв пробірки. 

- Центрифугують при 9000 об/хв. протягом 1 
хвилини. Змінюють піддон на новий. 

- Додають 500 мкл розчину AW-1. Центрифу-
гують 1 хвилину при 9000 об/хв. Змінюють піддон. 

- Додають 500 мкл розчину AW-2. Центрифу-
гують 3 хвилини при 13 000 об/хв. Змінюють під-
дон на новий. 

- Центрифугують ще 1 хвилину при 13 000 
об/хв для повної елюції розчину з мембрани. Змі-
нюють піддон на 1,5 мл пробірку. 

- Додають 200 мкл розчину АЕ. Інкубують 1 
хвилину при кімнатній температурі. 

- Центрифугують 1 хвилину при 9000 об/хв. 
Обережно виймають колонку. Закривають пробірку 

- У 200 мл елюенту міститься необхідна кіль-
кість ДНК. 

Зразок ДНК можна разу ж використовувати 
для постановки реакції або ж зберігати впродовж 7 
днів при температурі 2-8 °С, впродовж 1 року при 
температурі мінус 20 °С та довготривало при тем-
пературі мінус 70 °С. 

Концентрацію отриманої ДНК вимірюють ме-
тодом спектрофотометрії на спектрофотометрі 
Nanodrop 1000, фірми «Thermo Scientific», США. 

Для дослідження поліморфізму гену GSTP1 
проводять реакцію ампліфікації з використанням 
праймерів та TaqMan-зондів MGB-типу фірми «Ap-
plied Biosystems», США: 

 

Праймери/зонди Послідовність олігонуклеотидів (5'-3') 

Прямий праймер 5'CCTGGTGGACATGGTGAATG 3' 

Зворотний праймер 3'TGGTGCAGATGCTCACATAGTTG 5' 

Зонд 1 (дикий алель - Ilе) VIC-TGCAAATACATCTCC- MGB 

Зонд 2 (мутантний алель - Val) 6-FAM-CTGCAAATACGTCTCC-MGB 
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TaqMan-зонд або деградуючий зонд - це оліго-
нуклеотид довжиною 20-30 основ, що містить ре-
портерний флюоресцентний барвник на 5' кінці та 
барвник-гасник на 3' кінці. Під час реакції ПЛР в 
присутності цільової послідовності зонд специфіч-
но відпалюється між ділянками відпалу прямого і 
зворотного праймерів. Коли зонд знаходиться в 
інтактному стані розташування репортерного бар-
вника поруч із барвником-гасником призводить до 
супресії флюоресценції репортера. В процесі реа-
кції 5'-3' ендонуклеазна активність Taq ДНК-
полімерази розщеплює зонд в проміжній ділянці 
між репортером і гасником тільки в тому випадку, 
коли зонд гібридизований з цільовою послідовніс-
тю. Результатом цього є підвищення флюоресце-
нції по мірі здійснення реакції.. У TaqMan-зондів 
MGB-типу до 3' кінця поруч з барвником-гасником 
приєднана MGB-група (Minor Groove Binders). MGB 
- це невеликі хрестоподібні молекули, що добре 
розміщуються всередині малої борозенки двохспі-
ральної ДНК. При гібридизації TaqMan-зондів, 
MGB стабілізує процес відпалу шляхом згортання 
в малій борозенці ДНК-дуплекса, що сформований 
зондом і цільовою послідовністю. TaqMan-зонди 
MGB типу мають ряд переваг. Покращені спектра-
льні якості дають більшу точність і збіжність ре-
зультатів незалежних тестів, а вища специфічність 
гібридизації підвищує можливості диференційного 
аналізу цільових послідовностей. 

ПЛР суміш готують безпосередньо перед ви-
користанням. Суміш об'ємом 25 мкл містить: 10-
100 нг геномної ДНК, 0,9 мМ прямого праймеру А, 
0,9 мМ зворотного праймеру, 0,2 мМ зонду Ilе, 0,2 
мМ зонду Val, 12.5 мкл 2Х TaqManUniversal Master 
Mix ("Applied Biosystems", США). 

Реакцію ампліфікації проводять на приладі 
ПЛР з детекцією результатів в режимі реального 
часу (7500 Real-Time PCR Systems фірми "Applied 
Biosystems", США) і використовують такий темпе-
ратурний режим: початок ампліфікації при 95 °С - 
10 хвилин, накопичення ампліфікаційного продукту 
на протязі 50 циклів, 95 °С - 41 секунда, 60 °С - 42 
секунди і 72 °С - 52 секунди. 

Після закінчення реакції ампліфікації прово-
дять облік одержаних результатів в режимі реаль-
ного часу згідно рекомендацій фірми-виробника 
приладу. 

Переконливими прикладами ефективності за-
пропонованого способу є представлені аналізи 
двох хворих. 

І. Хвора П.О.В. 1986 р. н. Історія хвороби № 
2883. Перебувала у відділенні онкогематології з 
діагнозом лімфома Ходжкіна, IVsB ст. з ураженням 
шийно-надключичних, медіастінальних, внутріш-
ньо грудних, за очеревинних, пахово-здухвинних 
л/в, селезінки, лівої легені. Вогнища деструкції 
Th12, L1, L3. ПГЗ шийного л/в справа № 33383-
89/09 від 21.10.09. Лімфома Ходжкіна, варіант но-
дулярного склерозу. ПГЗ трепанобіоптату здух-
винної кістки № 34230/09 від 04.11.2009. Кістковий 
мозок без ознак пухлинного росту. 

Після проведення 4 курсів ПХТ (1 за схемою 
ABVD та 3 курси за схемою BEACOPP-esc.) було 
досягнуто часткової ремісії. Проведено рестадію-
вання - регресія пухлини 85,6 %, проте виявлено 
нове вогнище в печінці (10 мм в діаметрі). Після 5 
курсу ПХТ (4-го за схемою BEACOPP-esc) вияв-
ляються 2 нові вогнища по 5,5 мм в лівій легені та 
одиничне вогнище 8 мм в корені правої легені. 
Проведено ще 2 курси ПХТ за схемою BEACOPP-
esc. Досягнуто повної ремісії. 8-ий курс ПХТ не 
проводився у зв'язку з тривалою цитопенією. 

Для визначення поліморфного варіанту гену 
GSTP1 використовували геномну ДНК, отриману з 
плазми периферичної крові хворої до початку ліку-
вання. 

ДНК з периферичної крові виділяли за допо-
могою колонок "QIAamp DNA BLOOD Mini Kit" фір-
ми "QIAGEN" (США), згідно рекомендації фірми-
виробника. Для роботи з ДНК використовували 
тільки одноразові стерильні пластикові матеріали, 
які мають спеціальні маркування "Rnase-free", 
"Dnase-free". Використаний пластиковий посуд 
(пробірки, накінечники) знезаражували в спеціаль-
ному контейнері, який містив дезінфікуючий роз-
чин або 1Н розчин соляної кислоти. В одноразову 
пластикову пробірку об'ємом 1.5 мл вносили 20 
мкл протеїнази К. Пробірку відповідно підписували 
і вносили 200 мкл плазми крові. Додавали 200 мкл 
буферу AL. Інтенсивно перемішували на вортексі 
протягом 15 секунд. Інкубували пробірку в термос-
таті при температурі 56 °С 10 хвилин, періодично 
перемішуючи на вортексі. Центрифугували 5 се-
кунд на мікроцентрифузі (5000 об/хв), щоб забрати 
краплі з кришки пробірки. Додавали 200 мкл 96 %-
го розчину етанолу. Перемішували на вортексі 
протягом 15 секунд, центрифугували 5 секунд при 
5000 об/хв. Всю суміш переносили з 1,5 мл пробір-
ки в 2 мл пробірку з фільтром (колонку). Суміш в 
колонку вносили, не зачіпаючи країв пробірки. 
Центрифугували при 9000 об/хв. 1 хвилину. Змі-
нювали піддон на новий. Додавали 500 мкл розчи-
ну AW-1. Центрифугували 1 хвилину при 9000 
об/хв. Змінювали піддон. Додавали 500 мкл розчи-
ну AW-2. Центрифугували 3 хвилини при 13 000 
об/хв. Змінювали піддон на новий. Центрифугува-
ли ще 1 хвилину при 13 000 об./хв. для повної 
елюції розчину з мембрани. Змінювали піддон на 
1,5 мл пробірку. Додавали 200 мкл розчину АЕ. 
Інкубували 1 хвилину при кімнатній температурі. 
Центрифугували 1 хвилину при 9000 об/хв. Обе-
режно виймали колонку і закривали пробірку. У 
200 мл елюенту містилася необхідна кількість 
ДНК. Концентрацію отриманої ДНК вимірювали 
методом спектрофотометрії на спектрофотометрі 
Nanodrop 1000, фірми «Thermo Scientific», США. 

Для дослідження поліморфізму гену GSTP1 
проводили реакцію ампліфікації з використанням 
праймерів та зондів фірми «Applied Biosystems», 
США:
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Праймери/зонди Послідовність олігонуклеотидів (5'-3') 

Прямий праймер 5'CCTGGTGGACATGGTGAATG 3' 

Зворотний праймер 3'TGGTGCAGATGCTCACATAGTTG 5' 

Зонд 1 (дикий алель - Ilе) VIC-TGCAAATACATCTCC-MGB 

Зонд 2 (мутантний алель - Val) 6-FAM-CTGCAAATACGTCTCC-MGB 

ПЛР суміш готували безпосередньо перед ви-
користанням. Суміш об'ємом 25 мкл містила: 10-
100 нг геномної ДНК, 0,9 мМ прямого праймеру А, 
0,9 мМ зворотного праймеру, 0,2 мМ зонду Ilе, 0,2 
мМ зонду Val, 12.5 мкл 2Х TaqManUniversal Master 
Mix ("Applied Biosystems", США). 

Реакцію ампліфікації проводили на приладі 
ПЛР з детекцією результатів в режимі реального 
часу (7500 Real-Time PCR Systems фірми "Applied 
Biosystems", США) і використовували такий темпе-
ратурний режим: початок ампліфікації при 95 °С - 
10 хвилин, накопичення ампліфікаційного продукту 
на протязі 50 циклів, 95 °С - 41 секунда, 60 °С - 42 
секунди і 72 °С - 52 секунди. 

Після закінчення реакції ампліфікації проводи-
ли облік одержаних результатів в режимі реально-
го часу згідно рекомендацій фірми-виробника при-
ладу. 

В результаті досліджень було визначено, що 
хвора є гомозиготним носієм алелі дикого типу 
гену GSTP1 - генотип Ilе/Ilе, який пов'язують із 
швидкою прогресією захворювання, високим ризи-
ком розвитку ранніх рецидивів. 

II. Хворий Ф.Д.М. 1979 р. н. Історія хвороби № 
9831. Перебував у відділенні онкогематології з 
діагнозом лімфома Ходжкіна, IIІВ ст. з ураженням 
шийних, пахвових, заочеревинних, пахово-
здухвинних л/в, л/в середостіння, кл. гр. И. ПГЗ 
надключичного л/в зліва № 30933/08 від 17.11.08. 
Лімфома Ходжкіна, варіант нодулярного склерозу. 
ПГЗ трепанобіоптату клубової кістки № 32042/08 
від 24.11.2008. Кісткова тканина балкової будови, 
скупчення клітин кісткового мозку. 

Проведено 6 курсів ПХТ за схемою BEACOPP-
esc. Після 6 курсів за даними комп'ютерної томо-
графії спостерігали повну відповідь. Лімфовузли 
не визначалися. Повна відповідь була підтвердже-
на за допомогою позитронної емісійної томографії. 
Було також проведено променеву терапію на об-
ласть середостіння. 

Через 2 місяці після закінчення лікування у 
хворого спостерігали прогресування захворюван-
ня. За даними комп'ютерної томографії виявляли-
ся збільшені лімфовузли: на шиї в середній трети-
ні лімфовузол 6 мм, в пахвових областях - 8 мм, в 
середостінні преваскулярно 15x17 мм, пар аорта-
льні зліва до 7мм, паратрахеальний конгломерат 
18x12 мм, в корені правої легені 11 мм. 

Для визначення поліморфного варіанту гену 
GSTP1 використовували геномну ДНК, отриману з 
плазми периферичної крові хворого до початку 
лікування. 

ДНК з периферичної крові виділяли за допо-
могою колонок "QIAamp DNA BLOOD Mini Kit" фір-
ми "QIAGEN" (США), згідно рекомендації фірми-
виробника. Для роботи з ДНК використовували 
тільки одноразові стерильні пластикові матеріали, 
які мають спеціальні маркування "Rnase-free", 
"Dnase-free". Використаний пластиковий посуд 
(пробірки, накінечники) знезаражували в спеціаль-
ному контейнері, який містив дезінфікуючий роз-
чин або 1 Н розчин соляної кислоти. В одноразову 
пластикову пробірку об'ємом 1.5 мл вносили 20 
мкл протеїнази К. Пробірку відповідно підписували 
і вносили 200 мкл плазми крові. Додавали 200 мкл 
буферу AL. Інтенсивно перемішували на вортексі 
протягом 15 секунд. Інкубували пробірку в термос-
таті при температурі 56 °С 10 хвилин, періодично 
перемішуючи на вортексі. Центрифугували 5 се-
кунд на мікроцентрифузі (5000 об/хв), щоб забрати 
краплі з кришки пробірки. Додавали 200 мкл 96 %-
го розчину етанолу. Перемішували на вортексі 
протягом 15 секунд, центрифугували 5 секунд при 
5000 об/хв. Всю суміш переносили з 1,5 мл пробір-
ки в 2 мл пробірку з фільтром (колонку). Суміш в 
колонку вносили, не зачіпаючи країв пробірки. 
Центрифугували при 9000 об/хв. 1 хвилину. Змі-
нювали піддон на новий. Додавали 500 мкл розчи-
ну AW-1. Центрифугували 1 хвилину при 9000 
об/хв. Змінювали піддон. Додавали 500 мкл розчи-
ну AW-2. Центрифугували 3 хвилини при 13 000 
об/хв. Змінювали піддон на новий. Центрифугува-
ли ще 1 хвилину при 13 000 об/хв для повної елю-
ції розчину з мембрани. Змінювали піддон на 1,5 
мл пробірку. Додавали 200 мкл розчину АЕ. Інку-
бували 1 хвилину при кімнатній температурі. 
Центрифугували 1 хвилину при 9000 об/хв. Обе-
режно виймали колонку і закривали пробірку. У 
200 мл елюенту містилася необхідна кількість 
ДНК. Концентрацію отриманої ДНК вимірювали 
методом спектрофотометрії на спектрофотометрі 
Nanodrop 1000, фірми «Thermo Scientific», США. 

Для дослідження поліморфізму гену GSTP1 
проводили реакцію ампліфікації з використанням 
праймерів та зондів фірми «Applied Biosystems», 
США:

 

Праймери/зонди Послідовність олігонуклеотидів (5'-3') 

Прямий праймер 5'CCTGGTGGACATGGTGAATG 3' 

Зворотний праймер 3'TGGTGCAGATGCTCACATAGTTG 5' 

Зонд 1 (дикий алель - Ilе) VIC-TGCAAATACATCTCC-MGB 

Зонд 2 (мутантний алель - Val) 6-FAM-CTGCAAATACGTCTCC-MGB 

ПЛР суміш готували безпосередньо перед ви-
користанням. Суміш об'ємом 25 мкл містила: 10-
100 нг геномної ДНК, 0,9 мМ прямого праймеру А, 

0,9 мМ зворотного праймеру, 0,2 мМ зонду Ilе, 0,2 
мМ зонду Val, 12.5 мкл 2Х TaqManUniversal Master 
Mix ("Applied Biosystems", США). 
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Реакцію ампліфікації проводили на приладі 
ПЛР з детекцією результатів в режимі реального 
часу (7500 Real-Time PCR Systems фірми "Applied 
Biosystems", США) і використовували такий темпе-
ратурний режим: початок ампліфікації при 95 °С - 
10 хвилин, накопичення ампліфікаційного продукту 
на протязі 50 циклів, 95 °С - 41 секунда, 60 °С - 42 
секунди і 72 °С - 52 секунди. 

Після закінчення реакції ампліфікації проводи-
ли облік одержаних результатів в режимі реально-
го часу згідно рекомендацій фірми-виробника при-
ладу. 

В результаті досліджень було визначено, що 
хворий є гомозиготним носієм алелі дикого типу 
гену GSTP1 - генотип Пе/Ііе, який пов'язують з ви-
соким ризиком розвитку рецидивів та швидкою 
прогресією захворювання. 

Таким чином, поліморфний варіант гену 
GSTP1 - є додатковим критерієм, що дозволяє 
виявити пацієнтів з найбільш несприятливим про-
гнозом, які потребують інтенсифікації терапії та 
забезпечує можливість оптимізації програм ліку-
вання. 
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