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Цель данного исследования — разработка алгоритма диагностики и прогнозирования тече-

ния доброкачественных пролиферативных заболеваний молочной железы.
Показано, что у женщин с локальными формами доброкачественной дисплазии молочной

железы целесообразно определять содержание метилированных ДНК генов DKK4 и GSR. При
значении содержания метилированных ДНК гена GSR менее 17,8 % и гена DKK4 менее 33,7 %
риск возникновения рака молочной железы является низким. При обнаруженном высоком риске
развития рака молочной железы пациентку необходимо раз в полгода обследовать с примене-
нием УЗИ и раз в год проводить маммографическое исследование. У женщин старше 40 лет
исследования интенсивности метилирования генов DKK4 и GSR целесообразно проводить во
всех случаях возникновения опухолей молочной железы, при наличии наследственной пред-
расположенности и других факторов риска.
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диагностика, прогнозирование.
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Proliferative breast disease include benign dysplasia and breast cancer. Today there are known

models for evaluating the risk of breast cancer in women including the most popular models Gail and
Claus, as well as less known model BRCAPRO, BOADICEA and Guzick–Tyrer’s. These models mainly
based on analysis of family history of the disease and is not suitable for assessing recurrence or
other complications of breast benign dysplasia.

The purpose of this study was to develop an algorithm for diagnosis and prognosis of benign
proliferative breast disease.

Methods. The study was conducted at the Odessa Clinical Hospital (Odesa). The control group
(30 healthy women aged 28–45 years) were observed according to the clinical examination programs.
The first clinical group included 50 women with histologically verified breast fibroadenoma; the sec-
ond group — 50 women formed from histologically verified 1 stage breast adenocarcinoma. The
follow-up term was 2 years. Average age — (51.5±0.8) year in patients with breast cancer and (35.3±1.5)
— the group of patients with fibrocystic mastopathy. The average age of the patients in the control
group was (38.2±0.8) years.
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Вступ

Проліферативні захворю-
вання молочної залози (МЗ)
включають доброякісні дис-
плазії МЗ (ДДМЗ), а також рак
МЗ (РМЗ). За оцінками вітчиз-
няних та іноземних фахівців,
ДДМЗ виявляються у 40–92 %
жінок [1; 2]. Розрізняють ди-
фузну кiстозну мастопатію, со-
літарні кiсти МЗ, фіброаденоз
і фібросклероз МЗ, ектазію про-
ток МЗ та інші патологічні ста-
ни, пов’язані з проліферацією
залозистого епітелію МЗ [1].

Зв’язок ДДМЗ і РМЗ зали-
шається предметом дискусії.
Згідно з концепцією онконасто-
роженості, найбільший ризик
малігнізації мають філоїдні
пухлини та комплексні фібро-
аденоми, до яких належать
утворення понад 3 см у діамет-
рі з переважанням у гістоло-
гічній структурі елементів скле-
розивного аденозу, епітеліаль-
ної кальцифікації або папіляр-
ної апокринної метаплазії. Для
таких ДДМЗ ризик малігнізації
зростає до 3,1 ‰, а за наяв-
ності проліферативних змін у
паренхімі — до 3,9 ‰. Втім,
малігнізуюча трансформація в
епітеліальних компонентах є

казуїстикою, її частота не пере-
вищує 0,02–0,125 ‰ [1; 3].
Водночас ризик РМЗ у жінок із
ДДМЗ більш високий порівня-
но із загальною популяцією [1;
3; 4].

Сьогодні відомі численні
моделі оцінки ризику розвитку
РМЗ у жінок групи ризику, се-
ред яких найбільшою популяр-
ністю користуються моделі
Gail і Claus, а також менш ві-
домі моделі — BRCAPRO,
BOADICEA та Guzick–Tyrer [5].
Усі ці моделі базуються пере-
важно на аналізі сімейної істо-
рії хвороби та є малопридатни-
ми для оцінки виникнення ре-
цидивів або інших ускладнень
ДДМЗ.

Мета даного дослідження —
розробка алгоритму діагности-
ки та прогнозування перебігу
доброякісних проліферативних
захворювань молочної залози.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі КУ ООКЛ (Одеса). Конт-
рольну групу утворили 30 прак-
тично здорових жінок віком 28–
45 років, обстежених відповід-
но до програм диспансериза-
ції. До І клінічної групи увійшли

50 пацієнток із верифікованою
гістологічним дослідженням
фіброаденомою МЗ; ІІ групу
утворили 50 хворих із верифі-
кованою гістологічним дослі-
дженням аденокарциномою
МЗ І стадії. Термін катамнестич-
ного спостереження — 2 роки.
Cередній вік жінок — (51,5±
±0,8) року у групі хворих на
РМЗ і (35,3±1,5) роки у групі
пацієнток із фіброзно-кістозною
мастопатією (ФКМ). Середній
вік обстежених у контроль-
ній  групі — становив (38,2±
±0,8) року.

Обстеження жінок, які взяли
участь у дослідженні, проводи-
лися згідно з наказами МОЗ
України № 624 від 03.11.2008 р.
та № 645 від 30.07.2010 р.

Пацієнткам здійснювали
клінічні, лабораторні, клініко-
інструментальні (УЗД, магнітно-
резонансна томографія, ма-
мографія), патоморфологічні,
молекулярно-генетичні (полі-
меразна ланцюгова реакція
(ПЛР), піросеквенування) до-
слідження.

Активність метилування ге-
на DKK4 вивчали за допомо-
гою набору EZ DNA Methylation
Kit (Zymo Research, Orange, CA,
США) методом специфічної

All women were performed clinical, laboratory and instrumental (ultrasound, magnetic resonance
imaging, mammography), postmortem, molecular-genetic (polymerase chain reaction (PCR), pyrose-
quencing) examinations.

Key gene methylation DKK4 studied using a set of EZ DNA Methylation Kit (Zymo Research,
Orange, CA, USA) by PCR and further Pyrosequencing. Analysis of gene methylation GSR was held
by semiquantitative COBRA. DNA was isolated from tissue samples according to protocol QIAmp DNA
Mini Kit (Qiagen, USA). Isolated from tissue samples were subjected to DNA bisulfite treatment ac-
cording to the protocol EpiTest Bisulfite Kits (Qiagen). The primers were designed using Methyl Prim-
er Express v1.0 (Appled Biosystems).

The risk of breast cancer was evaluated using the model Gail. For statistical processing the soft-
ware STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., USA) was used.

Results. According to Gail model calculations the risk of breast cancer in women with benign breast
diseases did not exceed 1.9% (mean (1.6±0.1)%). Methylation of DKK4 gene was higher in breast
cancer cases than control values 4.7–5.2 times as much, and the index value as compared to benign
tumors — almost twice. Even greater differences are characteristic for gene methylation activity GSR
— correspondently (51.6±2.5), (1.5±0.2) and (4.9±1.1)% (p<0.05).

It is shown that in women with local forms of proliferative benign lesions of breast is advisable to
determine the content of methylated DNA of genes DKK4, GSR. With the value of methylated DNA
gene content GSR less than 17.8% and gene DKK4 less than 33.7%, risk of breast cancer is low.
With identified high risk for breast cancer the patient must be examined every six months using ultra-
sound and once a year mammographic studies. Researching genes DKK4, GSR methylation intensity
is recommended in all cases of breast cancer under genetic susceptibility and other risk factors for
women over 40.

Key words: benign proliferative disease, breast, diagnosis, prognosis.
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ПЛР і подальшого піросеквену-
вання. Аналіз метилування ге-
на GSR проводили напівкіль-
кісним методом COBRA. Виді-
ляли ДНК зі зразків тканини згід-
но з протоколом QIAmp DNA
Mini Kit (Qiagen, CША). Виділе-
ну зі зразків тканини ДНК під-
давали бісульфітній обробці
згідно з протоколом EpiTeсt Bi-
sulfite Kits (Qiagen, Німеччина).
Дизайн праймерів здійснювали
за допомогою програми Methyl
Primer Express v1.0 (Applied Bio-
systems).

Додатково оцінювали ризик
розвитку РМЗ за допомогою
моделі Gail. Для інтерпретації
отриманих результатів вико-
ристовували методи статис-
тичної обробки із застосуван-
ням програмного забезпечен-
ня Statistica 10.0 (StatSoft Inc.,
США).

Результати дослідження
та їх обговорення

При визначенні частоти різ-
них форм ДДМЗ у пацієнток
установлено, що найчастіше у
них реєструвалася фіброаде-
нома (62,0 %), значно рідше
траплялися локальний (12,0 %)
і дифузний аденоматоз (6,0 %),
солітарні кісти МЗ (6,0 %), фі-
лоїдні пухлини (4,0 %) тощо.

Обтяжений спадковий анам-
нез щодо патології МЗ виявле-
но у 44 (88,0 %) хворих, випад-
ки РМЗ у родичів першого сту-
пеня спорідненості (сибсів або
за висхідною лінією), за наши-
ми даними, відзначено у 17
(34,0 %) осіб.

Обтяжений гінекологічний
анамнез зареєстровано у 25
(50,0 %) жінок із ФКМ і 36
(72,0) % — із РМЗ. У більшос-
ті (31, або 62,0 %) пацієнток із
ФКМ були супровідні гінеколо-
гічні захворювання, у тому чис-
лі синдром полікістозних яєч-
ників, ендометріоз і міоми мат-
ки. У групі хворих на РМЗ су-
провідна гінекологічна патоло-

гія зафіксована у 22 (44,0 %)
випадках.

У пацієнток із РМЗ найчас-
тіше виявлялися пухлини у ста-
дії Т2 (41, або 82,0 %), рідше —
Т1 (9, або 18,0 %). У трьох ви-
падках визначено метастазу-
вання в регіональні лімфатичні
вузли (N1, N2). Віддалених ме-
тастазів не було у жодної хворої.

При вивченні спадкового
анамнезу пацієнток установле-
но наявність статистично зна-
чущих відмінностей за часто-
тою сумарного сімейного нако-
пичення у жінок І та ІІ груп по-
рівняно з контролем. Дві тре-
тини обстежених з дифузною
мастопатією (70,0 %) мали об-
тяжений спадковий анамнез
(χ2=19,3; р<0,05), а серед жі-
нок контрольної групи — лише
кожна четверта (24,0 %).

Рак молочної залози відзна-
чався в анамнезі родичок па-
цієнток із локалізованими фор-
мами ДДМЗ у 12,0 % випадків,
а у хворих ІІ групи — у 22,0 %.
Відомості про онкологічні за-
хворювання інших органів у
родичок пацієнток із дифузною
мастопатією наявні у 50,0 %
випадків.

Згідно з розрахунками за
моделлю Gail, ризик виникнен-
ня РМЗ у жінок із ДДМЗ не пе-
ревищував 1,9 % (у середньо-
му — (1,6±0,1) %).

Результати метилування ге-
нів GSR і DKK4, одержані у різ-

них групах жінок, наведені у
табл. 1.

Як видно з наведених да-
них, активність метилування
гена DKK4 при РМЗ переви-
щує контрольні значення у 4,7–
5,2 разу, а значення показни-
ка при ДДМЗ — майже удвічі.
Ще більші відмінності харак-
терні для активності метилу-
вання гена GSR: (51,6±2,5),
(1,5±0,2) та (4,9±1,1) % відпо-
відно (p<0,05).

Зв’язок метилування з об-
тяженим спадковим анамне-
зом у жінок із ДДМЗ показано
на рис. 1.

На підставі одержаних да-
них нами розроблено алгоритм
діагностики та прогнозування
перебігу пухлинних процесів
МЗ (рис. 2), який передбачає,
разом із проведенням рутин-
них тестів, застосування епіге-
нетичних тестів метилування
генів DKK4 та GSR.

За наявності додаткових
факторів ризику виникнення
ДДМЗ (гінекологічні захворю-
вання, ендокринні порушення,
пізнє менархе, вік після 35 ро-
ків, обтяжений спадковий анам-
нез) відповідно до даного ал-
горитму проводиться дослі-
дження функціональних полі-
морфізмів генів DKK4, GSR,
TOX3, SLC4A7 і MAP3K1. У па-
цієнток з локальними форма-
ми ДДМЗ виконують епігене-
тичне дослідження активності

Таблиця 1
Стан метилування генів GSR і DKK4 в обстежених жінок, %

        
 Ген

Група

ДДМЗ РМЗ Контроль

DKK4
DKK4P1 23,3±0,7*# 43,7±1,1*# 8,4±0,4
DKK4P2 22,7±0,6*# 42,8±0,8*# 8,7±0,6
DKK4P3 25,1±0,8*# 43,0±0,8*# 8,5±0,5
DKK4P4 21,6±0,6*# 42,1±0,7*# 8,6±0,6
DKK4PS 23,2±0,5*# 43,3±0,7*# 7,8±0,1

GSR 4,9±1,1*# 51,6±2,5*# 1,5±0,2

Примітка. * — відмінності з контролем є статистично значущими (p<0,05);
# — відмінності між клінічними групами є статистично значущими (p<0,05).
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метилування генів DKK4 та
GSR у біоптаті тканини МЗ.
При значеннях коефіцієнта
метилування гена GSR менше
17,8 % і гена DKK4  менше
33,7 % ризик виникнення РМЗ
є низьким. Запровадження да-
ного алгоритму дозволило на
12,3 % збільшити точність про-
гнозування розвитку РМЗ у па-
цієнток із проліферативними
процесами МЗ за рахунок збіль-
шення показника прогностич-
ності позитивного результату,
яка для чинного клінічного про-
токолу становила 80,2 %.

Висновки

1. У жінок із локальними
формами ДДМЗ доцільно ви-
значати вміст метильованої
ДНК генів DKK4 та GSR. При
значенні вмісту метильованої
ДНК гена GSR менше 17,8 % і
гена DKK4 менше 33,7 % ри-
зик виникнення РМЗ є низь-
ким. При виявленому високо-
му ризику розвитку РМЗ паці-
єнтку необхідно раз на півро-
ку обстежувати із застосуван-
ням УЗД і раз на рік проводи-
ти мамографічне дослідження.

2. У жінок після 40 років до-
слідження інтенсивності мети-
лування генів DKK4 та GSR до-
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Рис. 1. Особливості спадкового анамнезу залежно від активності метилування генів GSR і DKK4
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Рис. 2. Алгоритм діагностики та прогнозування перебігу пухлинних
процесів при локальних формах доброякісної дисплазії молочної за-
лози

цільно проводити в усіх випад-
ках виникнення пухлин МЗ за
наявності спадкової схильності
та інших факторів ризику.
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УДК 616.62-008.61-07-08
Н. В. Кресюн, В. А. Полясный
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ РАННЕЙ ДИАГНОС-

ТИКИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Актуальность. Патогенез диабетической ретинопатии (ДР) связан с функциональными из-

менениями нейрональной части сетчатой оболочки, а также с морфологическими нарушениями
микроциркуляторной сети, проявляющимися в появлении микроаневризм (MA).

Цель работы состояла в изучении результатов различных методов диагностики ДР, осно-
ванных на применении методов исследований функционального состояния сетчатой оболочки,
а также методов идентификации МА.

Материал и методы. Наблюдали 52 пациента с ДР (43 пациента с тяжестью проявлений
20 единиц и 9 — 35 единиц по шкале ETDRS). Группа из 17 пациентов, страдающих сахарным диа-
бетом второго типа без признаков ДР (10 единиц по шкале EDTRS), служила контролем. Диа-
гностическую эффективность рассчитывали путем определения чувствительности, специфич-
ности, а также прогностических положительного и негативного показателей в результате диа-
гностики, проводимой с помощью методов многомасштабного текстурного градиента (ММТГ),
определения разницы цветности элементов сетчатки — ∆E, контрастной пространственной чув-
ствительности (КПЧ), электроретинографии (ЭРГ) с определением характеристик осциллятор-
ного потенциала (OП1), расчета скотопического глиального индекса (Кr), оптической плотности
макулярного пигмента (OПМП), а также исследования восстановления зрительных вызванных
потенциалов после фотостресса.

Результаты. Чувствительность диагностики ДР с помощью метода определения ∆E
превосходила аналогичный показатель, получаемый при применении других диагностических
подходов, — ПКЧ (на 36,6 %; p<0,001); OП1 (на 32,9 %; p<0,001); восстановления после фото-
стресса (на 37,4 %; p<0,001), а также Kr и OПМП соответственно на 15,0 и 17,3 % (p>0,05).
Положительный прогностический индекс при определении ∆E был выше, чем при исследова-
нии КПЧ (на 17,0 %; p<0,05); ОП1 (на 20,6 %; p<0,05); ОПМП (на 24,7 %; p<0,01) и при фото-
стрессе (на 20,1 %; p<0,05). Отрицательный прогностический индекс при исследовании ∆E так-
же превышал соответствующий показатель в группах — КПЧ (на 44,2 %; p<0,001); ОП1 (на
42,5 %; p<0,001); OПМП (на 30,9 %; p<0,01) и при фотострессе (на 41,7 %; p<0,01). Все иссле-
довавшиеся показатели при использовании диагностического критерия ∆E были выше в срав-
нении с таковыми при использовании ММТГ-диагностики в отсутствие достоверности наблю-
даемых различий (p>0,05).




