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АНОТАЦІЯ 

Чижма Р.А. Патоморфологічна характеристика біомінералізації при 

злоякісних пухлинах яєчників. Кваліфікаційна робота на основі рукопису. 

 Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» – Сумський державний університет, МОН 

України, Суми, 2024. 

 Зростання показників захворюваності та смертності на злоякісні пухлини 

жіночої репродуктивної системи є актуальною проблемою сьогодення. Серед 

злоякісних пухлин жіночої репродуктивної системи рак яєчників займає 

четверте місце після новоутворень грудної залози, тіла та шийки матки. Однак, 

незважаючи на те, що рак яєчників має нижчий рівень поширеності в 

порівнянні з раком грудної залози, летальність при даній патології в три рази 

вища.  

 Високий рівень смертності при злоякісних пухлинах яєчників 

обумовлений безсимптомним перебігом, прогресуванням пухлинного процесу 

та неефективністю скринінгових методів діагностики. Як правило, пухлини 

яєчників виявляються на ІІІ-IV стадії захворювання, лише в поодиноких 

випадках діагностуються на І-ІІ стадії. Це в свою чергу, відображається на 

коефіцієнті п’ятирічної виживаності, який сягає 92 % та 28 % для І-ІІ та ІІІ-IV 

стадії відповідно. Приблизно у 80 % жінок із пізньою стадією раку яєчників 

спостерігається прогресування або рецидив пухлинного процесу. Це 

призводить до зниження показників працездатності та повноцінності життя 

жіночого населення, що становить медико-соціальну проблему світового 

масштабу. Цілком ймовірно, що такі високі показники смертності зумовлені 

труднощами в ранній діагностиці або/та часто є випадковою знахідкою раку 

яєчників при діагностичному обстеженні з причини виникнення ускладнень 

даної патології або зовсім інших захворювань. 

Також, слід зауважити, що результати лікування раку яєчників залежать 

від багатьох факторів, а саме стадії захворювання, типу пухлинного процесу, 
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гістогенезу, а також ступеню диференціації. Тим самим, це вкотре свідчить про 

цінність ранньої діагностики злоякісних новоутворень яєчників. 

Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі, а саме покращенні 

можливостей ранньої діагностики та прогнозуванню перебігу злоякісних 

пухлин яєчників на тлі процесів патологічної біомінералізації. Для вирішення 

даної проблеми, аналізу та обґрунтування отриманих результатів 

використовуються наступні методи дослідження: гістологічні, гістохімічні, 

імуногістохімічні, фізико-хімічні (сканувальна та просвічувальна електронна 

мікроскопія, енергодисперсивна рентгенівська спектроскопія, флюоресцентна 

мікроскопія та хімічний аналіз), морфометричні та інструментально-

діагностичні методи (ультразвукова діагностика), статистична обробка даних з 

використанням параметричних та непараметричних критеріїв. 

Для дослідження було вивчено 266 препаратів пухлинної тканини 

злоякісних новоутворень яєчників. Матеріал був представлений 

післяопераційними зразками. При цьому, було встановлено, що прояви 

патологічної біомінералізації спостерігалися у 19.54 % досліджених зразків, які 

всі були представлені серозними аденокарциномами. Для дослідження 

методами макроскопічного огляду, ультразвукової діагностики та 

гістологічного дослідження було відібрано 60 зразків пухлинної тканини: 30 

зразків раку яєчників з ознаками біомінералізації (І група) та 30 зразків раку 

яєчників без ознак біомінералізації (ІІ група). 

За результатами наукового дослідження проведено аналіз захворюваності 

на злоякісні пухлини яєчників в Сумській області за період спостереження 

(2014 – 2021 років). Проведений порівняльний аналіз даних показників із 

загальнонаціональними. 

У ході дослідження встановлено, що розвиток біомінералізації 

починається на ранніх етапах канцерогенезу, що може мати важливе значення в 

ранній діагностиці пухлин яєчників. Біомінерали розміром більше 200 мкм 

візуалізуються за допомогою ультразвукового дослідження.  
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Аналіз зображень гістологічного дослідження продемонстрував наявність 

патологічних біомінералів у вигляді псаммомних тілець (ПТ) у пухлинній 

тканині яєчника з варіацією кількості від 1 до 200 одиниць. ПТ переважно 

локалізувались у основі папілярних розростань серозної карциноми яєчників та 

детриті пухлинної тканини. Значна кількість ПТ знаходилася у товщі сполучної 

тканини пухлинних вузлів, а також прилеглої інтактної тканини яєчників. 

Виявлялись як у вигляді поодиноких утворень, так і скупчень, а також 

рівномірного «висіювання» по всій пухлинній тканині. 

Аналіз морфометричних характеристик мінералів на основі зображень 

гістологічних та імуногістохімічних методів досліджень демонстрував 

коливання розмірів від 12.6 до 493.7 мкм. Біомінерали за своєю будовою 

складалися з ламел та міжпластинчастого шару, які розташовані у 

послідовному порядку. Зазначена послідовність може свідчити про циклічність 

процесів формування кальцифікованих частинок. При тому, середня товщина 

міжпластинчастого шару становила 3.7 мкм, а середня товщина ламел 

дорівнювала 0.65 мкм. Встановлено, що товщина міжпластинчастого шару має 

прямий сильний кореляційний зв'язок з розмірами мінералів (r = 0.79; p < 

0.001), що може свідчити про етапність формування даних тілець.  

Комплексне гістохімічне дослідження зразків (забарвлення алізариновим 

червоним S, за методом фон Косса, PAS-реакцією та Ван Гізоном) дозволило 

візуалізувати наявність сполук кальцій фосфату як мінеральної основи усіх 

досліджених біомінеральних частинок та наявність глікопротеїнів, фосфоліпідів 

та глікозамінокліканів. Це в свою чергу, візуалізувало структурні особливості 

ПТ, виділяючи ламели та міжпластинчасті шари. При імуногістохімічному 

дослідженні було встановлено накопичення остеопонтину (OPN) та білка 

амілоїду (ОС) на поверхні патологічних біомінералів. OPN покривав поверхню 

кальцифікатів з більш інтенсивним накопиченням по краях та між ламелами 

ПТ. На основі цього, ми можемо говорити про наявність гідроксиапатиту в 

структурному складі кальцифікатів. Накопичення OC візуалізувалось у 

структурі патологічних біомінералів, а саме у міжпластинчастих шарах ПТ, що 
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свідчить про вміст білкового компоненту в структурі даних мінералів. Також, 

при аналізі імуногістохімічного дослідження у зразках групи раку яєчників з 

патологічною біомінералізацією встановлено достовірно вищу експресію 

маркерів OPN (p < 0.001), SPARC (p < 0.01) та Casp3 (p < 0.05). Зазначені 

результати можуть вказувати як на важливість механізму остеобластичної 

трансформації клітин пухлини та мікрооточення, так і на помітну роль 

дистрофічних змін у формуванні патологічних біомінералів. 

Не отримано достовірної різниці за критерієм Стьюдента між першою та 

другою досліджуваними групами при використанні антитіл проти OPG та 

RANKL. Це свідчить про те, що OPG та RANKL не мають безпосереднього 

взаємозв’язку з патологічною біомінералізацією. Це пов’язане з тим, що 

патологічна біомінералізації починає свій розвиток на ранніх етапах 

канцерогенезу, а OPG та RANKL взаємодіючи між собою на етапах 

метастазування. Також, не було встановлено достовірної різниці між 

досліджуваними групами при використанні антитіла проти CD68 та СD163. 

За допомогою використання сканувальної електронної мікроскопії (СЕМ) 

було встановлено, що кальцифікати являють собою часточки різного розміру, 

круглої форми з візуалізацією пластинчастих структур, так званих нашарувань. 

Варіація розмірів нанокристалів біомінеральних депозитів сягала від 8 до 540 

нм. Найбільш ймовірні були кристали від 40 до 50 нм, в оточенні дрібних 

кристалічних часточок. Це в свою чергу свідчить про полідисперсну 

морфологію нанорозмірних кристалів патологічного депозиту. В EDX спектрах 

були лінії Ca та P. Співвідношення інтенсивності яких відображало характерні 

ознаки гідроксиапатиту. За даними карт розподілу елементів встановлено 

накопичення кальцію (Са), фосфору (Р) та кисню (О) в місцях 

локалізаціїкальцифікованих частинок. Відмічався рівномірний розподіл 

вуглецю (С) по полю сканованого зразка з відсутніми ознаками накопичення в 

місцях локалізації біомінералів. Дослідження мінералізованої тканини РЯ за 

допомогою рентген-дифракції та просвітлювальної електронної мікроскопії з 
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електронною дифракцією було встановлено наявність слідів присутності фази 

кальциту, про що раніше не повідомлялося. 

Проведено хімічний аналіз зразків раку яєчників І групи, а саме 

порівняльний аналіз елементного складу біомінеральних депозитів (група 1) та 

прилеглої пухлинної тканини раку яєчників (група 2). Було досліджено, що 

основним елементом в першій групі було залізо (Fe), а другої групи – магній 

(Mg). 

Так як, дані біомінерали формуються на ранніх етапах канцерогенезу, це 

дозволить виявляти злоякісні новоутворення яєчників на початкових стадіях 

розвитку. Це в свою чергу, підтверджує можливість застосування 

діагностичних інструментальних методів з високою роздільною здатністю для 

ранньої діагностики раку яєчників. 

Отже, даний спосіб оптимізації діагностики злоякісних новоутворень 

яєчників, ґрунтується на структурних властивостях біомінеральних депозитів 

пухлинної тканини, що дозволить збільшити точність ранньої діагностики, а 

також інформативність кінцевого результату на до- і післяопераційних етапах, 

що не тільки може покращити прогноз, а й зберегти якість життя пацієнток. 

 

Ключові слова: рак, яєчники, біомінералізація, псаммомні тільця, 

гідроксиапатит, кальцит, морфологічні зміни, діагностика, прогностичне 

значення, імуногістохімія. 

  



7 
 

ANNOTATION 

Chyzhma R.A. Pathomorphological characteristics of biomineralization in 

malignant ovarian tumors. Qualification work based on the manuscript. 

Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in 

specialty 222 «Medicine» - Sumy State University, MES of Ukraine, Sumy, 2024. 

The increase in morbidity and mortality rates for malignant tumors of the 

female reproductive system is an urgent problem today. Among malignant tumors of 

the female reproductive system, ovarian cancer ranks fourth after neoplasms of the 

mammary gland, body, and cervix. Although ovarian cancer has a lower prevalence 

rate compared to breast cancer, the mortality rate for this pathology is three times 

higher. 

The high mortality rate in malignant ovarian tumors is due to the asymptomatic 

course, the progression of the tumor process, and the ineffectiveness of screening 

diagnostic methods. As a rule, ovarian tumors are detected at the III-IV stage of the 

disease; only in isolated cases are they diagnosed at the I-II stage. This is reflected in 

the five-year survival rate, which reaches 92 % and 28 % for stages I-II and III-IV, 

respectively. Approximately 80 % of women with late-stage ovarian cancer 

experience progression or recurrence of the tumor process. This leads to a decrease in 

indicators of working capacity and quality of life of the female population, which 

constitutes a medical and social problem on a global scale. It is likely that such high 

mortality rates are due to difficulties in early diagnosis and are often accidental 

findings of ovarian cancer during a diagnostic examination due to complications of 

this pathology or completely different diseases. 

It should be noted that the results of ovarian cancer treatment depend on many 

factors, namely the stage of the disease, the type of tumor process, histogenesis, and 

the degree of differentiation. Thus, this again proves the value of early diagnosis of 

malignant neoplasms of the ovaries. 

The dissertation work is devoted to an actual problem, namely improving the 

possibilities of early diagnosis and forecasting the course of malignant ovarian 

tumors against the background of pathological biomineralization processes. The 
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following research methods are used for research, analysis, and justification of the 

obtained results: histological, histochemical, immunohistochemical, physicochemical 

(scanning and transmission electron microscopy, energy dispersive X-ray 

spectroscopy, fluorescence microscopy and chemical analysis), morphometric and 

instrumental diagnostic methods (ultrasound diagnostics), statistical data processing 

using parametric and non-parametric criteria. 

For the study, 266 preparations of tumor tissue of malignant neoplasms of the 

ovaries were studied. It was established that manifestations of pathological 

biomineralization were observed in 19.54 % of the examined samples, all represented 

by serous adenocarcinomas. Sixty samples of tumor tissue were selected for the 

study: 30 samples of ovarian cancer with signs of biomineralization (group I) and 30 

samples of ovarian cancer without signs of biomineralization (group II). 

Based on the results of a scientific study, an analysis of the incidence of 

malignant ovarian tumors in the Sumy region during the observation period (2014-

2021) was carried out. A comparative analysis of these indicators with national 

indicators was carried out. 

It was established that the development of biomineralization begins at the early 

stages of carcinogenesis, which can be important in the early diagnosis of ovarian 

tumors. Biominerals larger than 200 μm are visualized using ultrasound. 

The analysis of histological examination images demonstrated the presence of 

pathological biominerals in the form of psammoma bodies (PBs) in the tumor tissue 

of the ovary with a variation in the amount from 1 to 200 units. PBs were localized at 

the base of papillary growths of ovarian serous carcinoma and tumor tissue detritus. 

A significant amount of PBs were located in the thickness of the connective tissue of 

the tumor nodes, as well as in the adjacent intact tissue of the ovaries. They were 

manifested both in the form of single formations and clusters, as well as uniform 

"seeding" throughout the tumor tissue. 

Analysis of the morphometric characteristics of minerals based on the images 

of histological and immunohistochemical research methods showed size fluctuations 

from 12.6 to 493.7 μm. By their structure, biominerals consist of lamellae and an 
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interlamellar layer, which are located in a sequential order. The specified sequence 

may indicate the cyclical nature of the formation processes of calcified particles. At 

the same time, the average thickness of the interlamellar layer was 3.7 μm, and the 

average thickness of the lamellae was equal to 0.65 μm. It was established that the 

thickness of the interlaminar layer has a direct strong correlation with the size of the 

minerals (r = 0.79; p < 0.001), which may indicate the staged formation of these 

bodies. 

A complex histochemical study of the samples (staining with alizarin red S, 

according to the von Koss method, PAS-reaction, and Van Gieson) made it possible 

to visualize the presence of calcium phosphate compounds as the mineral basis of all 

the investigated biomineral particles and the presence of glycoproteins, 

phospholipids, polysaccharides, and glycosaminoglycan’s. This, in turn, visualized 

the structural features of PBs, highlighting lamellae and interlamellar layers. 

Immunohistochemical examination revealed the accumulation of osteopontin (OPN) 

and amyloid protein (OS) on the surface of pathological biominerals. OPN covered 

the surface of calcifications with a more intensive accumulation at the edges and 

between the layers of PB. Based on this, we can talk about the presence of 

hydroxyapatite in the structural composition of calcifications. Accumulation of OS 

was visualized in the structure of pathological biominerals, namely in the 

interlamellar layers of PB, which indicates the content of a protein component in the 

structure of these minerals. Also, in the analysis of the immunohistochemical study, 

significantly higher expression of OPN (p < 0.001), SPARC (p < 0.01), and Casp3 (p 

< 0.05) markers were established in the samples of the ovarian cancer group with 

pathological biomineralization. These results may indicate the importance of the 

mechanism of osteoblastic transformation of tumor cells and the microenvironment, 

as well as the significant role of dystrophic changes in the formation of pathological 

biominerals. 

No significant difference was obtained from the student's test between the first 

and second studied groups when antibodies against OPG and RANKL were used. 

This suggests that OPG and RANKL do not directly relate to pathological 
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biomineralization. This is because pathological biomineralization begins its 

development at the early stages of carcinogenesis, and OPG and RANKL interact 

with each other at the stages of metastasis. Also, no significant difference was 

established between the studied groups when antibodies against CD68 and CD163 

were used. 

Scanning electron microscopy (SEM) showed that the calcifications are 

particles of different sizes, round in shape, with visualization of lamellar structures. 

The size variation of nanocrystals of biomineral deposits ranged from 8 to 540 nm. 

The most likely were crystals from 40 to 50 nm, surrounded by small crystal 

particles. This, in turn, indicates the polydisperse morphology of the nanosized 

crystals of the pathological deposit. In the EDX spectra, there were Ca and P lines. 

The ratio of their intensities reflected the characteristic features of hydroxyapatite. 

According to the data of the element distribution maps, the accumulation of calcium 

(Ca), phosphorus (P), and oxygen (O) in the places of localization and calcified 

particles were established. There was a uniform distribution of carbon (C) over the 

field of the scanning sample with no signs of accumulation in the locations of 

biominerals. The study of the mineralized tissue of the ROC using X-ray diffraction 

and transmission electron microscopy with electron diffraction established the 

presence of traces of the calcite phase, which was not previously reported. 

A chemical analysis of ovarian cancer samples of the first group was carried 

out, namely a comparative analysis of the elemental composition of biomineral 

deposits (group 1) and adjacent tumor tissue of ovarian cancer (group 2). It was 

investigated that the main element in the first group was iron (Fe), and in the second 

group - magnesium (Mg). 

Since these biominerals are formed in the early stages of carcinogenesis, it will 

allow the detection of malignant neoplasms of the ovaries in the initial stages of 

development. This confirms the possibility of using diagnostic instrumental methods 

with high resolution for early diagnosis of ovarian cancer. 

Therefore, this method of optimizing the diagnosis of malignant neoplasms of 

the ovaries is based on the structural properties of biomineral deposits of tumor 
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tissue, which will allow for increasing the accuracy of early diagnosis, as well as the 

informativeness of the final result at the pre-and postoperative stages, which can not 

only improve the prognosis but also preserve the quality of life female patients. 

 

Keywords: cancer, ovaries, biomineralization, psammoma bodies, 

hydroxyapatite, calcite, morphological changes, diagnosis, predictive value, 

immunohistochemistry. 

  



12 
 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати 

дисертації: 

1. Чижма Р.А., Біденко М.В., Николенко А.П., Піддубний А.М., 

Москаленко Р. А. Патологічна біомінералізація при пухлинах яєчників. 

«Вістник проблем біології і медицини» Випуск 4 (158). 2020 рік, 43-48.  

(Дисертантом проведено пошук літератури, її аналіз та угальнення). 

2. Чижма Р.А., Николенко А.П., Піддубний А.М., Москаленко Р.А. Аналіз 

захворюваності на злоякісні пухлини яєчників у Cумській області в 2014–

2018 рр. Морфологія. 2021;15(1):73-8. (Дисертантом проведено пошук 

статистичних даних, їх аналіз, опис результатів та узагальнення 

висновків). 

3. Chyzhma R, Piddubnyi A, Danilchenko S, Kravtsova O, Moskalenko R. 

Potential Role of Hydroxyapatite Nanocrystalline for Early Diagnostics of 

Ovarian Cancer. Diagnostics. 2021; 11(10):1741. (Дисертантом проведено 

гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів, підготовка статті до друку). 

4. Hyriavenko N, Lуndіn M, Sikora V, Chyzhma R, Lуndіna Y, Sikora K, 

Awuah WA, Romaniuk A. Neuroendocrine Tumor of the Fallopian Tube and 

Serous Adenocarcinoma of the Ovary: Multicentric Primary Tumors. Turk 

Patoloji Derg. 2023;39(2):161-166. (Дисертантом проведено 

імуногістохімічне дослідження зразків та аналіз отриманих 

результатів). 

5. Чижма Р.А., Москаленко Р.А.. Імуногістохімічне дослідження раку 

яєчників з патологічною біомінералізацією. «Одеський медичний 

журнал», 2023 (4). (Дисертантом проведено імуногістохімічне 

дослідження зразків, аналіз отриманих результатів та формулювання 

висновків). 

 

 



13 
 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

6. Chyzhma R.A., Soloviov N.O., Sikora V.V., Piddubnyi A.M. The role of 

psammoma bodies in the ovarian serous adenocarcinoma (literature review). 

Biomedical Perspectives II: Abstract book of International Scientific 

Conference of Students. Postgraduates and Young Scientists. Sumy. October 

20-22. 2020. – Sumy: Sumy State University. 2020 – 15. (Дисертантом 

проведено пошук літературих джерел, їх аналіз та угальнення). 

7. R. Chyzhma, A. Piddubnyi, A. Stepanenko, S. Danilchenko and R. 

Moskalenko. "Morphology of Nanocrystaline Calcifications of Ovarian 

Tumors." 2021 IEEE 11th International Conference Nanomaterials: 

Applications & Properties (NAP). 2021. pp. 1-4. (Дисертантом проведено 

підготовку зразків, аналіз отриманих результатів та формулювання 

висновків). 

8. Чижма Р.А., Піддубний А.М., Степаненко А.О., Данильченкo С.М., 

Москаленко P.A. Морфологія патологічних біомінералів серозних 

карцином яєчників. Всеукраїнська міждисциплінарна науково-практична 

конференція з міжнародною участю «УМСА – століття інноваційних 

напрямків та наукових досягнень»; 2021 жовтень 8; Полтава. Полтава: 

Полтавський державний медичний університет; 2021. с 186-188. 

(Дисертантом проведено підготовку зразків, аналіз отриманих 

результатів та формулювання висновків). 

9. Chyzhma R., Litvinec M., Moskalenko R. Morphometrical analysis of serous 

ovarian carcinoma with Psammoma Bodies. Biomedical Perspectives III: 

Abstract book of International Medical Conference. Sumy. October 26-28. 

2021. – Sumy: Sumy State University. 2021 (3): 92. (Дисертантом 

проведено морфометричне дослідження зразків, аналіз отриманих 

результатів та формулювання висновків). 

 

 



14 
 

10.  R. Chyzhma, R. Moskalenko. Search for "needles" of hydroxyapatite in the 

"haystack" of ovarian cancer. Twenty-third Annual Conference YUCOMAT 

2022. (Дисертантом проведено підготовку зразків, аналіз отриманих 

результатів та формулювання висновків). 

11.  R. Chyzhma, A. Piddubnyi, A. Stepanenko, O. Pylypenko and R. 

Moskalenko. "The Study of the Nanocrystalline Structure of Psammoma 

Bodies of Serous Ovarian Carcinoma." 2022 IEEE 12th International 

Conference Nanomaterials: Applications & Properties (NAP). 2022. pp. 

NRA03-1-NRA03-4. (Дисертантом проведено гістологічне, 

імуногістохімічне, морфометричне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів та формулювання висновків). 

12.  Chyzhma R, Moskalenko R. Expression of Osteopontin in serous ovarian 

carcinoma. 35th European Congress of Pathology; 09–13 September 2023 

(Dublin, Ireland); Berlin, Germany: Springer. Virchows Archiv: 2023; 483 

(Suppl 1):S256. (Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження, 

аналіз отриманих даних тп формулювання висновків). 

13. Chyzhma R, Moskalenko R. PROSPECTS FOR THE USE OF 

PATHOLOGICAL BIOMINERALIZATION IN THE DIAGNOSIS OF 

OVARIAN CANCER. The scientific paradigm in the context of technological 

development and social change: Scientific monograph. Part 2. Riga.Latvia: 

“Baltija Publishing”. 2023. 464 p. ISBN: 978-9934-26-297-5. (Дисертантом 

проведено гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне, морфометричне 

дослідження зразків, аналіз отриманих результатів та формулювання 

висновків). 

14.  R. Chyzhma and R. Moskalenko, "Trace Elements as a Specific Marker for 

Ovarian Cancer Biomineralization," 2023 IEEE 13th International Conference 

Nanomaterials: Applications & Properties (NAP), Bratislava, Slovakia, 2023, 

pp. NRA08-1-NRA08-4, doi: 10.1109/NAP59739.2023.10310855. 

(Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів та формулювання висновків). 



15 
 

15.  Чижма Р. А., Москаленко Р. А. Експресія остеобластичних маркерів в 

тканині раку яєчників з патологічною біомінералізацією. «Актуальні 

проблеми патологічної анатомії», 5-6 жовтня 2023 р., «Український 

науково-медичний молодіжний журнал», №4, doi: 10.32782/2226-2008-

2023-4-7. 

(Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів та формулювання висновків). 

 

  

http://dx.doi.org/10.32782/2226-2008-2023-4-7
http://dx.doi.org/10.32782/2226-2008-2023-4-7


16 
 

ЗМІСТ 

Перелік умовних позначень, символів, скорочень і термінів 17 

Вступ 18 

Розділ 1.Огляд літератури  

1.1.  Злоякісні новоутворення яєчників: епідеміологія, 

етіологія, класифікація, діагностика 

1.2.  Патологічна біомінералізація при злоякісних 

новоутвореннях яєчників 

1.3.  Особливості метастазування раку яєчників 

25 

 

34 

 

46 

Розділ 2. Матеріали та методи  52 

Розділ 3. Епідеміологія злоякісних пухлин яєчників у Сумській області 

впродовж 2014–2021 рр. 
58 

Розділ 4. Дослідження тканини злоякісних новоутворень яєчників з 

ознаками патологічної біомінералізації 
62 

Розділ 5. Дослідження тканини злоякісних новоутворень яєчників без 

ознак патологічної біомінералізації 
77 

Розділ 6. Структурний та фізико-хімічний аналіз біомінеральних 

включень злоякісних новоутворень яєчників 
87 

Розділ 7. Аналіз та узагальнення результатів дослідження 95 

Висновки  121 

Практичні рекомендації 123 

Примітки 124 

Список використаної літератури 126 

Додатки  158 

 

  



17 
 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І 

ТЕРМІНІВ 

РЯ – рак яєчників. 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я. 

HGSC – серозна карцинома високого ступеня злоякісності. 

LGSC – серозна карцинома низького ступеня злоякісності. 

УЗД – ультразвукова діагностика. 

СА-125 – раковий антиген 125. 

МРТ – магнітно-резонансна томографія. 

КТ – комп’ютерна томографія. 

ОКТ – оптична комп’ютерна томографія. 

ВСУЗД – внутрішньосудинне ультразвукове дослідження. 

ПБМ – патологічна біомінералізація. 

ПТ – псаммомні тільця. 

ПАМ – пухлинно-асоційовані макрофаги. 

ПЕМ – просвітлювальна електронна мікроскопія. 

СЕМ – сканувальна електронна мікроскопія. 

ЕДС – енергодисперсійна спектроскопія. 

ІГХ – імуногістохімічне дослідження. 

OPN– остеопонтин. 

OPG – остеопротегерин. 

RANKL – активатор рецептору ядерного kB-ліганду. 

SPARC – остеонектин. 

Casp3 – каспаза 3. 

Col 1 – колаген І. 

ЕМП – епітеліально-мезенхімальний перехід. 

TNF– фактор некрозу пухлин. 

 

  



18 
 

ВСТУП 

Актуальність. Рак яєчників (РЯ) посідає четверте місце серед найбільш 

поширених онкологічних захворювань жіночої репродуктивної системи 

[1].Смертність при раку яєчників сягає найбільшого значення, ніж будь-яка 

злоякісна пухлина даної системи [2]. Більшість випадків діагностуються на 

етапах метастазування пухлинного процесу. Метастазуючи в ділянку черевної 

порожнини та тазу, цим самим знижуючи показник виживаності та 

сприятливість перебігу РЯ [3]. 

За даними ВООЗ у 2020 році було зареєстровано 313 958 випадків РЯ у 

всьому світі, а кількість смертей сягала 207 252 [4]. Існують географічні 

відмінності захворюваності та смертності раку яєчників.Найвищий рівень 

захворюваності спостерігається в країнах Центральної та Східної Європи 

складаючи 10.7 випадків на 100 тис. населення [5]. Найнижчий показник 

характерний для країн Східної Азії та Африки сягаючи 5.7 та 4.4 випадків на 

100 тис. населення відповідно [6]. 

Варіація у рівнях захворюваності та смертності залежить від ряду 

факторів, таких як використання оральних контрацептивів, фізичні 

навантаження, гормональний фон та сімейний анамнез [7]. Також важливу роль 

відіграє віковий фактор, адже близькоу 80 % випадків РЯ діагностується у 

жінок віком старше 45 років [8]. 

Існуючі скринінгові методи діагностики мають низьку прогностичну 

цінність. Оскільки, детальне гінекологічне обстеження разом із 

трансвагінальним ультразвуковим дослідженням (УЗД) та лабораторним 

маркером, таким як аналіз ракового антигену-125 (CA-125) є основними 

стратегіями раннього виявлення [9]. В той же час, вони не демонструють 

значного успіху в ранній діагностиці раку яєчників і не впливають на 

сприятливість перебігу або смертність від даної патології [10]. 

Найпоширенішим гістологічним типом епітеліального раку яєчників є 

серозна карцинома. Серозні карциноми поділяються на пухлини низького (low-

grade) та високого (high-grade) ступеня злоякісності [11].  
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Патологічна біомінералізація (ПБ, кальцифікація) є однією з клінічних 

особливостей злоякісних новоутворень яєчників. Зустрічається у 8 % випадків 

раку яєчників, переважно при серозних карциномах [12]. Для серозних 

карцином ПБ представлена у вигляді псаммомних тілець (ПТ) [13]. 

Гістологічно частота виникнення ПТ при серозних карциномах низького та 

високого ступеня злоякісності сягає 100 % та 50 % відповідно [14]. Відомо, що 

патологічні біомінерали починають свій розвиток на ранніх етапах 

канцерогенезу. Важливо відмітити, що наявність біомінералів при раку 

яєчників сприяє зростанню показників 5-річної виживаності до 50 % [15]. 

Однак, існує ряд невирішених проблем, пов’язаних зі складністю розуміння 

механізму виникнення патологічних біомінералів, їх безпосередньої ролі в 

ранній діагностиці та прогнозі даного захворювання.  

Отже, детальне вивчення структурних особливостей патологічних 

біомінералів при раку яєчників допоможе покращити рівень ранньої 

діагностики даної патології, цим самим зберегти життя жіночого населення. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційне дослідження проведене згідно плану наукового 

дослідження кафедри патологічної анатомії Навчально-наукового Медичного 

інституту Сумського державного університету та є частиною науково-дослідної 

теми «Стан мінералізованих тканин при застосуванні нових композитів з 

наночастинками Ag+ та Cu+» (№ держреєстрації 0121U100471, термін 

виконання 2021 – 2023 роки). 

Тема дисертації затверджена вченою радою Сумського державного 

університету МОН України (протокол № 4 від 21 жовтня 2021 року). 

Мета дослідження. Встановити патоморфологічні особливості 

патологічної біомінералізації при злоякісних пухлинах яєчників, з’ясувати 

структуру, хімічний склад біомінералів та оцінити їх вплив на імуногістохімічні 

характеристики пухлин. 
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Завдання дослідження: 

1. Провести статистичний аналіз показників захворюваності на 

злоякісні новоутворення яєчників в Сумській області та Україні за період 2014 

– 2021 роки на основі даних Національного канцер-реєстру України та 

статистичного відділу Сумського обласного клінічного онкологічного центру.  

2. Встановити імуногістохімічні особливості тканини злоякісних 

новоутворень (серозних карцином) яєчників з ознаками біомінералізації та 

злоякісних новоутворень яєчників без ознак біомінералізації. 

3. Визначити структурні особливості біомінеральних утворень 

тканини раку яєчників за допомогою фізико-хімічних методів дослідження. 

4. Провести порівняльний аналіз хімічного складу патологічних 

біомінералів та оточуючих тканин злоякісних пухлин яєчників. 

5. Оцінити роль остеобластичних маркерів у розвитку патологічної 

біомінералізації раку яєчників. 

Об’єктом дослідження є злоякісні новоутворення яєчників з 

біомінералізацією. 

Предметом дослідження є клініко-морфологічні, морфометричні, 

імуногістохімічні та фізико-хімічні особливості тканини злоякісних 

новоутворень яєчників з біомінералізацією. 

Методи дослідження: 

1. Ультразвукова діагностика: вивчення особливостей тканини 

злоякісних новоутворень яєчників та патологічних біомінералів. 

2. Макроскопічний метод: візуальне дослідження пухлинної тканини з та 

без ознак біомінералізації. 

3. Гістологічний метод: забарвлення пухлинної тканини гематоксиліном 

та еозином. 

4. Гістохімічний метод: забарвлення гістологічних препаратів злоякісних 

новоутворень яєчників за фон Коссом, алізариновим червоним S, методом Ван-

Гізона, PAS-ракцією. 
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5. Імуногістохімічний метод із використанням наступної панелі антитіл 

до різних білків: остеопонтину (OPN), остеопротегерину (OPG), остеонектину 

(SPARC), ліганду ядерного фактора-kВ (RANKL), каспази-3 (Casp3), амілоїду 

(OС), макрофагального кластера диференціації 163 (СD163), макрофагального 

кластера диференціації 68 (CD68). 

6. Флюоресцента мікроскопія з використанням наступних комбінацій 

антитіл: І – CD68 + OPN; II – CD68 + рецепторів колагену типу І (Col I). 

7. Морфометричний метод: визначення основних величин структурних 

складових тканини злоякісних новоутворень яєчників з біомінералізацією. 

8. Сканувальна та просвічувальна електронна мікроскопія. 

9. Рентгендифракція патологічних біомінералів. 

10. Хімічний аналіз складу патологічних біомінералів та пухлинної 

тканини. 

11. Статистичний метод: використання параметричних та 

непараметричних показників. 

Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі 

проведено аналіз та характеристистику епідеміологічного статусу раку яєчників 

серед жіночого населення як Сумської області так і України в цілому. За 

результатами проведеного аналізу було встановлено ряд факторів, які 

безпосередньо впливають на динаміку даного захворювання. Було досліджено 

групу зразків раку яєчників з патологічною біомінералізацією з використанням 

УЗД, імуногістохімічної панелі антитіл, а саме остеобластичних, 

макрофагальних та додаткових маркерів, а також фізико-хімічних методів та 

морфометрії. Ґрунтуючись на проведеному ультразвуковому дослідженні 

пацієнтів з РЯ та проаналізованих наукових джерелах було встановлено, що 

патологічні біомінерали менше 200 мкм не візуалізуються за допомогою даного 

методу діагностики. Було встановлено статистично достовірну різницю 

експресії таких остеобластичних маркерів, як OPN та SPARC між першою (з 

патологічною біомінералізацією) та другою (без патологічної біомінералізації) 

досліджуваними групами. Дослідження експресії макрофагальних маркерів, 
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таких як СD68 (М1-макрофагів) та CD163 (М2-макрофагів) продемонструвало 

відсутність статистично достовірної різниці між досліджуваними групами. При 

аналізі експресії Casp3 в досліджуваних групах встановлено достовірну 

різницю між групою І та ІІ. Також, встановлено накопичення ОС (Anti-Amyloid 

Fibrils) у структурі патологічних біомінералів. При застосуванні фізико-

хімічних методів дослідження співвідношення Сa/P в ділянках патологічних 

біомінералів РЯ відповідало гідроксиапатиту. Вперше було встановлено 

присутність кальциту серед мінеральних фаз патологічної біомінералізації РЯ. 

Морфометричне дослідження показало, що біомінерали в своїй будові мають 

міжпластинчастий шар та ламели, які в цілому характеризуються, як псаммомні 

тільця. Отже, біомінеральні включення мають різні структурні особливості, що 

безпосередньо вказує на різні механізми їх формування та подальший розвиток. 

Практичне застосування отриманих результатів. За результатами 

дисертаційного дослідження було встановлено, що розвиток патологічної 

біомінералізації починається на ранніх етапах канцерогенезу, що має важливе 

значення саме в ранній діагностиці пухлин яєчників. Біомінерали розміром 

більше 200 мкм візуалізуються за допомогою ультразвукового дослідження. 

Встановлено достовірно вищий рівень імуногістохімічної експресії 

остеопонтину у групі РЯ з біомінералізацією. Виявлено сполуки кальцій 

фосфату в складі патологічних біомінералів, які за співвідношенням Ca/P 

відповідали зрілому гідроксиапатиту. Це дозволяє розглядати даний феномен у 

якості потенційної діагностичної ознаки для ранньої діагностики раку яєчників. 

Результати дисертаційного дослідження можуть бути використані в 

практичній діяльності лікарів-патологанатомів, лікарів-онкологів, лікарів-

гінекологів та лікарів-радіологів. 

Матеріали дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес на 

кафедрі патологічної анатомії Буковинського державного медичного 

університету, кафедрі загальної та клінічної патології Харківського 

національного університету ім. В.Н. Каразіна, кафедрі морфології, клінічної 

патології та судової медицини Національного університету охорони здоров’я 
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України імені П.Л. Шупика, кафедрі патологічної анатомії та судової медицини 

Полтавського державного медичного університету. Результати дисертаційного 

дослідження використовуються у практичній діяльності лікарів з 

діагностичною метою в гінекологічному відділенні «Клініки жіночого 

здоров’я» медичного центру Флоріс-С, патологоанатомічного відділення КНП 

СОР «Сумської обласної клінічної лікарні» та медичному центрі хірургічного 

профілю «Надія». 

Особистий внесок дисертанта. Дисертантка самостійно створила дизайн 

дослідження, сформулювала мету та завдання, провела пошук зразків, виконала 

гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне та флюоресцентне, 

морфометричне дослідження зразків пухлинної тканини. Здобувачка 

самостійно провела пошук та аналіз літературних джерел. Виконала 

статистичний аналіз отриманих результатів та їх тлумачення, визначення 

основних положень, які виносяться на захист дисертаційної роботи. 

Сформулювала висновки та оформила матеріали дисертації. Сканувальна та 

просвічувальна електронна мікроскопія, рентгенівська дифракція були 

проведені в Інституті прикладної фізики НАН України з консультацією 

кандидата фізико-математичних наук С.М. Данильченка.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи оприлюдненні на: Міжнародній науково-практичній конференції 

BIOMEDICAL PERSPECTIVES II (м. Суми, Україна, 2020 р.), Всеукраїнській 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «УМСА – століття 

інноваціних напрямків та наукових досягнень» (м. Полтава, Україна, 2021 р.), 

Міжнародній науково-прктичній конференції BIOMEDICAL PERSPECTIVES 

IІI (м. Суми, Україна, 2021 р.), Міжнародній конференції NAP-2021 (м. Одеса, 

Україна, 2021 р.), Міжнародній конференції YUCOMAT 2022 (м. Герцег-Нові, 

Чорногорія, 2022 р.), Міжнародній конференції NAP-2022 (м. Краків, Польща, 

2022 р.), 35-му Європейському конгресі патологів (м. Дублін, Ірландія, 2023 р.), 

Міжнародній конференції NAP-2023 (м. Братислава, Словаччина, 2023 р.), 
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Науково-практична конференція «Актуальні проблеми патологічної анатомії» 

(м. Київ, Україна, 5-6 жовтня 2023 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 15 

наукових праць: 5 статтей, з яких 3 – у наукових фахових виданнях України, 2 – 

в закордонному журналі, які індексується науковометричною базою Scopus (Q2 

та Q3), 1 – розділ монографії. За час роботи над дисертацією отримані 

результати були представлені у матеріалах 9 конференцій та конгресів, 5 з яких 

обліковуються науковометричними базами даних Scopus та Web of Science. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 174 

сторінках друкованого тексту, складається з анотації (українською та 

англійською мовами), вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів, 

результатів проведених досліджень (розділ 3-6), аналізу та узагальнення 

результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, приміток, 

списку використаної літератури та додатків. Дисертаційна робота містить 55 

рисунків, 7 таблиць та 235 використаних джерел (5 кирилицею та 230 

латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1. Злоякісні новоутворення яєчників: епідеміологія, етіологія, 

класифікація, діагностика 

Епідеміологія 

Злоякісні пухлини жіночої репродуктивної системи посідають провідне 

місце у загальній структурі онкологічної захворюваності та з кожним роком 

демонструють тенденцію до зростання [2, 16]. Серед злоякісних пухлин РЯ 

займає четверте місце після новоутворень молочної залози, тіла та шийки матки 

[17]. Незважаючи на те, що РЯ має нижчий рівень поширеності в порівнянні з 

раком молочної залози, летальність при даній патології в три рази вища [18]. 

Високий рівень смертності при злоякісних пухлинах яєчників 

обумовлений безсимптомним перебігом, прогресуванням пухлинного процесу 

та неефективністю скринінгових методів діагностики [7]. Як правило, пухлини 

яєчників виявляються на ІІІ-IV стадії захворювання, лише в поодиноких 

випадках діагностуються на І-ІІ стадії [19]. Це в свою чергу. відображається на 

коефіцієнті п’ятирічної виживаності. який сягає 92 % та 28 % для І-ІІ та ІІІ-IV 

стадії відповідно [18, 20]. Приблизно у 80 % жінок із пізньою стадією РЯ 

спостерігається прогресування або рецидив пухлинного процесу. Це 

призводить до зниження показників працездатності та повноцінності життя 

жіночого населення, що становить медико-соціальну проблему світового 

масштабу [21]. Цілком ймовірно, що такі високі показники смертності 

зумовлені труднощами в ранній діагностиці або / та часто є випадковою 

знахідкою РЯ при обстеженні з причини ускладнень або іншої патології. 

Також, слід зауважити, що результати лікування РЯ залежать від багатьох 

факторів, а саме стадії захворювання, типу пухлинного процесу, гістогенезу, а 

також ступеню диференціації. Тим самим, це вкотре свідчить про значимість 

ранньої діагностики злоякісних новоутворень яєчників. 
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Найвищий показник захворюваності відзначається в індустріально 

розвинених країнах світу, зокрема Центральної та Східної Європи,в цілому 

показник становить10.7 випадків на 100 тис. населення [4]. В той же час, 

найнижчий спостерігаються у країн Африки та Східної Азії. складаючи 4.4 та 

5.7 випадків на 100 тис. населення відповідно [5]. Слід зауважити, що в Україні 

показник захворюваності становить 11.3 випадків на 100 тис. жіночого 

населення, зокрема Сумська область характеризується досить високим рівнем 

злоякісних новоутворень яєчників (12.5 випадків на 100 тис. жіночого 

населення) [22]. 

 

 

Рис 1.1. Показник захворюваності на рак яєчників серед жіночого 

населення станом на 2020 рік. 

 

Етіологія 

Надзвичайна поширеність пухлин яєчників пов’язана з впливом багатьох 

факторів, таких вік жінок (45-70 років), збільшення кількості овуляторних 

циклів (раннє менархе та/або пізній постменопаузальний період, а саме 

підвищення гіпоталамо-гіпофізарної активності), генетична схильність та 

гінекологічні захворювання, включаючи синдром полікістозних яєчників, 

ендометріоз та запальні захворювання органів малого тазу [23, 24].  
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Одним з найбільш критичних факторів ризику РЯ є сімейний анамнез 

раку яєчників та/або молочної залози. При виявлені даних патологій у родичів 

першої лінії. ризик розвитку РЯ збільшується у 3 рази [25]. Генетичний фактор 

характеризується мутаціями таких генів. як BRCA, KRAS, BRAF, ERBB2, 

CTNNB1, PTEN, PIK3CA, ARID1A, PPP2R1A та TP53 [26]. Жінки із спадковим 

анамнезом виявлення РЯ зазвичай мають мутації в BRCA1 і BRCA2, які є 

провісниками ризику виникнення даної патології [27]. BRCA1 бере 

безпосередню участь у відновленні дволанцюгових розривів шляхом розривів 

гомологічної рекомбінації. В той же час, BRCA2 служить основою для інших 

білків, які беруть участиь у репарації дволанцюгової ДНК, переважно через 

дефектну гомологічну рекомбінацію, а також стабілізує комплекси RAD51-

ssDNA. Поряд з тим на BRCA1 та BRCA2 припадає приблизно 15 % усіх 

випадків злоякісних новоутворень яєчників. Встановлено, що носії мутації 

BRCA1 у 40-50% мають ризик виникнення неоплазій яєчників протягом життя. 

в той же час, носії мутації BRCA2 мають ризик виникнення даної патології у 

20-30 % [28]. При тому, Seksit Chirasophon et al. дослідили, що до 30 % 

пацієнток з діагностованим раком яєчників мають спадкові фактори ризику. 

Вони ідентифікували мутації зародкових лінії у 28.6 % пацієнток, з яких 11.4 % 

припадали на мутацію BRCA, 5.7 % – мутація генів HR, 8.6 % – мутації MMR 

та 2.9 % складали мутації інших генів [26-28]. Також, варто відмітити, що 

синдром Лінча є причиною 10 – 15 % усіх випадків спадкового раку яєчників, а 

ризик виникнення раку яєчників у осіб із даним синдромом у сімейному 

анамнезі становить 6 – 8 % [29]. 

Виділяють ряд факторів, які сприяють зниженню ризику виникнення 

даної патології: вагітність, лактація та прийом оральних контрацептивів [30-32]. 

Досліджено, що використання оральних контрацептивів є фактором захисту від 

серозного раку яєчників, знижуючи ризик виникнення пухлинного утворення 

близько на 60 % порівняно з хворими, які не використовували оральні 

контрацептиви. При тому, зниження ризику виникнення може тривати до 30 

або більше років після їх використання [33]. Однак, винятком є муцинозні 
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пухлини. Оскільки, при даному гістологічному типу не встановлено зниження 

виникнення даної патології за умови прийому оральних контрацептивів [34]. 

Гіпотеза «безперервної овуляції» свідчить про те, що кількість овуляторних 

циклів збільшує швидкість поділу клітин, який безпосередньо пов’язаний з 

відновленням поверхневого епітелію після кожного овуляторного циклу, тим 

самим це збільшує ризик виникнення спонтанних мутацій [24]. Встановлено, 

що при відсутності овуляторних циклів протягом 8.7 років знижується 

ймовірність розвитку даного захворювання в чотири рази [35, 36]. Також 

відомо, що жінки, які народжували, мають на 30 – 60 % менший ризик, на 

відмінну від жінок, які не народжували [37]. При цьому, кожна наступна 

доношена вагітність знижує ризик приблизно на 15 %. Оскільки, вважалося, що 

всі типи раку яєчників походили з епітелію клітинної поверхні яєчників, а під 

час овуляції епітеліальні клітини зазнають так званої фізичної травми та 

миттєво відновлюються [36-37]. Протягом життєвого циклу жінки овуляція 

відбувається неодноразово, призводячи до повторних травм епітелію, що 

врешті-решт спричиняє пошкодження клітинної ДНК. В той же час, 

епітеліальні клітини з пошкодженям ДНК є більш піддатливими до змін, що в 

свою чергу полегшує інвагінацію в кортикальну строму [38]. Внаслідок даної 

інвагінації утворюється сфера з епітеліальними клітинами у стромі, яка 

називається кістою кортикального включення. Перебуваючи всередині тканини 

яєчника, епітеліальні клітини піддаються гормональному впливу, які в свою 

чергк стимулюють проліферацію клітин, що з часом призводить до 

переродження на пухлинні клітини [36-39]. Однак даний фактор виникнення не 

може пояснити патогенез різних гістологічних типів раку яєчників.  

Доведено, що замісна гормональна терапія підвищує ризик розвитку раку 

яєчників у жінок у постменопаузі. Встановлено, що терапія тільки естрогеном 

збільшує ризик вининення раку яєчників на 22 %, в той же час комбінована 

терапія естрогеном і прогестероном збільшує ризик на 10 % [39]. Проте, також 

встановлено, подібне підвищення ризику виникнення даної патології, зокрема 

серозних та ендометріоїдних карцином, у жінок з постменопаузальним 
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синдромом, які отримували замісну терапію, незалежно від того була 

монотерапія естрогеном чи комбінація естрогену з прогестероном [39-40]. В 

той же час, що при застосуванні замісної гормональної терапії було 

встановлено зниження ризику світлоклітинного раку [40]. 

Фактори способу життя мають також безпосередній вплив на розвиток 

того чи іншого злоякісного новоутворення. В Канаді було проведено 

дослідження стосовно взаємозв’язку ризику виникнення раку яєчників та 

харчуванням. Було запропоновано дієту з високим вмістом вітамінів групи В, а 

саме В6 та фолієвої кислоти [40-41]. На основі цього, встановлено, що 

вживання овочів сприяє зниженню ризику виникнення раку ячників на 39 % 

[41]. Також, сюди ж відносять цільнозернові продукти та знежирене молоко. В 

той же час, надмірне вживання кількості жирів (тваринних) в раціоні сприяють 

зростанню ризиків до 30 %, а молочні продукти – на 60 % [42, 43]. Фізична 

активність має захисний ефект, цим самим зменшує ризики виникнення. 

Відповідно малорухливий спосіб життя та ожиріння ці ризики підвищують [44]. 

Центральне ожиріння відіграє вагому роль в розвитку раку яєчників, за рахунок 

перетворення андрогенів в жировій тканині. Даний фактор збільшує ризики на 

36 % [45].  

 

Класифікація раку яєчників 

Згідно класифікації ВООЗ (2020 р.), відповідно до гістогенезу виділяють: 

епітеліальні, мезенхімальні, змішані епітеліально-мезенхімальні, пухлини 

строми статевого тяжа,пухлини зародкових клітин (до яких відносять 

герміногенні,монодермальні тератоми та пухлини соматичного типу), змішані 

[46]. В п’ятому виданнівиділяють п’ять основних гістотипів раку яєчників: 

серозна карцинома високого ступеня злоякісності (high-grade serous carcinoma 

(HGSC)), серозна карцинома низького ступеня злоякісності (low-grade serous 

carcinoma (LGSC)), муцинозна карцинома (mucinous carcinoma (MC)), 

ендометріоїдна карцинома (endometrioid carcinoma (EC)) і світлоклітинна 

карцинома (clear cell carcinoma (CCC)) [47]. Оскільки гістотипи виникають з 
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клітин різного походження, специфічні для клітинної лінії діагностичні 

імуногістохімічні маркери та специфічні для гістотипу онкогенні зміни можуть 

підтвердити морфологічний діагноз [48]. 

Встановлено, що близько 90 % первинних злоякісних пухлин яєчників є 

епітеліально-стромальними, серед яких виділяють основні гістологічні типи: 

серозний, ендометріоїдний, муцинозний та світлоклітинний [49]. При цьому, 70 

% становлять саме серозні аденокарциноми яєчників [50]. Крім того, серозні 

карциноми поділяються на пухлини низького (low-grade) та високого (high-

grade) ступеня злоякісності, для яких характерна мутація генетичного матеріалу 

[51]. Low-grade серозна карцинома характеризується мутацією таких генів, як 

KRAS та BRAF, в той же час high-grade – TP53 та BRCA1/2, які в свою чергу 

забезпечують диференційно-діагностичне та прогностичне значення 

пухлинного процесу [52, 53]. Досить цікавим явищем є утворення 

кальцифікатів при серозних пухлинах яєчників low-grade та high-grade, що 

становить 100 % та 50 % відповідно [54]. Однак незважаючи на досить високу 

частоту їх поширення, прогностична значимість та діагностична цінність 

кальцифікатів наразі до кінця не з’ясовані. 

Low-grade (високодиференційовані) cерозні карциноми складають 

близько 5 % всіх серозних карцином. Макроскопічно пухлина представлена 

множинними вогнищами сосочкових розростань, які зливаються між собою, 

Також візуалізується у вигляді кістозних утворень, які виповнені рідким 

прозорим або/та кров’яним вмістом, можлива наявність ділянок некрозу. 

Зовнішня поверхня яєчників є гладкою або горбистою за рахунок масивних 

сосочкових розростань [55, 56]. Близько у 22 % візуально незміненому 

сальнику при мікроскопічному дослідженні виявляються ознаки 

метастазування. При мікроскопічному дослідженні виявляються папілярні та 

залозисті структури з низьким або помірним ядерним поліморфізмом, 

поодинокими ядерцями та рідкими мітозами (< 2–3 в 10 полях зору). 

Метастазує зазвичай в сальник, очеревину, тазові та параортальні лімфатичні 

вузли, виявляючись при цьому у 40 – 70 % на ІІІ стадії захворювання [57]. 
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High-grade (низькодиференційовані) серозні карциноми складають 50 % 

всіх злоякісних новоутворень яєчників. Макроскопічно представлені у вигляді 

солідного компоненту з наявними кістозними порожнинами, на стінці яких 

візуалізуються розростання по типу кольорової капусти [58]. Характерні 

поширені некротичні зміни, які досить часто розповсюджуються на поверхню 

яєчника. Мікроскопічно карциноми даного типу представлені у вигляді ділянок 

солідного росту та сосочкових розростань [59]. Сосочки можуть формувати 

складні сосочково-залозисті, псевдосолідні та криброзні структури. Крім того, 

наявний так званий комедонекроз, який відображається некрозом епітелію 

верхівки сосочків. Для high-grade серозних карцином характерна виражена 

ядерна атипія, множинні химерної конфігурації ядра, низьке ядерно-

цитоплазматичне співвідношення [60, 61]. 

 

Діагностика 

Симптоми РЯ є неспецифічними, тому їх доволі легко пропустити або/та 

спутати із іншими патологічними процесами, це в свою чергу значно 

ускладнює діагностичні можливості на ранніх стадіях [62]. Адже, більш чітка 

специфічність проявляється на пізніх стадіях захворювання (ІІІ – IV) та 

включає поєднання симптомів, таких як здуття живота, нудота, раннє 

насичення, порушення акту дефекації та сечовипускання, прояви асциту, а 

також біль в спині, швидка втомлюваність та втрата ваги [63]. 

При І стадії захворювання пальпаторно в черевній порожнині пухлинне 

утворення не виявляється. На ІІ стадії захворювання вузлове утворення може 

пальпуватися в порожнині малого тазу при бімануальному ректовагінальному 

дослідженні [64]. ІІІ стадія характеризується пальпаторним визначенням через 

черевну стінку вище та нижче пупка метастазів у великий сальник. На IV стадії 

захворювання виявляється плевральний випіт з правого боку та / або з обох 

сторін. При карциноматозі очеревини розвивається асцит та кишкова 

непрохідність [65]. Однак, етіологія асциту при раку яєчників є недостатньо 

вивченою, але до клінічні та клінічні спостереження показали, що саме 
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васкулярний ендотеліальний фактор росту (VEGF) відповідає за його розвиток. 

Крім того, накопичення асцитичної рідини безпосередньо пов’язане з 

обструкцією лімфатичних судин пухлинними клітинами [63, 64]. У більшості 

випадків асцитична рідина раку яєчників складається із пухлинних клітин, 

великої кількості лейкоцитів та високого рівня лактатдегідрогенази [65]. 

 Детальне гінекологічне обстеження разом з трансвагінальним УЗД та 

лабораторним маркером (раковим антигеном-125) є ключовими в ранній 

діагностиці раку яєчників [9]. Однак, вони не показали значної цінності в 

ранній діагностиці даної патології. Відсутність ефективної стратегії раннього 

виявлення є основною з причин несвоєчасної діагностики та лікування цього 

захворювання, що призводить до несприятливості перебігу та зниженню 

показників п’ятирічної виживаності [62]. 

Досліджено, що виявлення ракового антигену-125 ефективне як 

онкомаркеру в лікуванні новоутворень яєчників, а не для скринінгу [66]. 

Раковий антиген-125 (СА-125) – є високомолекулярним глікопротеїном, який 

виявляється в крові за умови епітеліального раку яєчників [67]. Близько у 50 % 

досліджених випадків він демонструє високі значення на ранніх стадіях 

захворювання та у 90 % виявляється у пацієнток із прогресуючою формою РЯ 

[68]. Однак, у кожної жінки є власний базовий рівень СА-125, і лише при 

значному підвищенні вище базового можна ідентифікувати злоякісний 

пухлинний процес. Також, відомо, що підвищення рівня CА-125 

спостерігається при таких фізологічних та патологічних станах доброякісного 

характеру, як ендометріоз, кісти яєчників, вагітність та запальні захворювання 

очеревини. Тому, вимірювання рівня СА-125 у сироватці крові є не точним і 

досить часто було зареєстровано хибно позитивні результати при доброякісних 

захворювання. [69]. 

В той же час, чутливість виявлення при транвагінальному УЗД сягає 85 

%, специфічність – 98.7 %, при тому позитивна цінність даного дослідження 

складає 14.01 %, а негативна 99.9 %, цим самим знецінюючи даний метод в 

ранній діагностиці. Адже, трансвагінальне УЗД дозволяє виявити пухлинне 
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утворення, але досить тяжко від диференціювати доброякісний процес від 

злоякісного [70]. Особливо важко класифікувати кістозні утворення з одним 

осередком кісти та папілярними утвореннями, але без інших солідних 

компонентів. Однак, досить важливо від диференціювати прикордонні пухлини 

від інвазивних злоякісних пухлин яєчників на ранніх та пізніх стадіях 

захворювання, оскільки від цього залежить подальше лікування та прогноз 

захворювання. При тому, Landolfo C. та співавт. дослідили, що їх неможливо 

відрізнити за допомогою урахування наявних ультрасонографічних ознак [71, 

72]. 

Провести точну диференційну діагностику дозволяє біопсія тканини 

яєчника. Чутливість даного методу складає 100 %, специфічність – 86 %, цим 

самим підтверджуючи високу ефективність [73]. Однак, даний метод є 

інвазивним та не використовується в ранній діагностиці для скринінгу даної 

патології. Іншими методами для візуалізації раку яєчників є магнітно-

резонансна томографія (МРТ) із чутливістю та специфічністю до виявлення 

злоякісності процесу в діапазоні між 91 – 92 % та 91 – 100 % відповідно; та 

позитронно-емісійна томографія / комп’ютерна томографія (ПЕТ/КТ) з 

чутливістю 52 – 58 %, специфічністю 76 – 78 %. Не дивлячись на високу 

чутливість та специфічність, використання даних методів в скринінгу / ранній 

діагностиці РЯ не підтверджено [74]. 

 

Таблиця 1.1.1.Порівняння чутливості та специфічності діагностичних 

методів до виявлення раку яєчників. 

Метод Чутливість Специфічність 

Біопсія 100 % 86 % 

Трансвагінальне УЗД 85 % 98.7 % 

МРТ 91 – 92 % 91 – 100 % 

ПЕТ/КТ 52 – 58 % 76 – 78 % 
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1.2.Патологічна біомінералізація при злоякісних новоутвореннях яєчників 

Відомо, що однією з клінічних особливостей прояву РЯ є патологічна 

біомінералізація (ПБМ, кальцифікація) та виявляється близько у 8 % випадків 

при дослідженні за допомогою комп’ютерної томографії [12, 75]. Так, процес 

патологічної біомінералізації у тканині яєчника представлений псаммомними 

тільцями (ПТ) та кальцифікацією капсули і строми пухлинних вузлів (рис. 

1.2.1) [76]. Вважається, що у цьому випадку відкладання кальцію відбувається у 

дегенерованій або некротичній тканині при нормальному рівні кальцію у 

сироватці крові та за відсутності порушень метаболізму кальцію в організмі 

[77]. ПТ – пластинчасті кальциновані структури, які розташовані у вигляді 

концентричних кіл [13, 78]. Наявність ПТ слугує достовірною патогномонічною 

ознакою при діагностиці неоплазій яєчників та виявляються як за допомогою 

інструментально-діагностичних методів дослідження, таких як ультразвукова 

діагностика, комп’ютерна та магнітно-резонансна томографія, так і при 

гістологічному аналізі [79, 80]. 

 

 

Рисунок 1.2.1. Схема патологічної біомінералізації при пухлинах яєчника. 

 

У дослідженнях Ferenczy та співавт. за допомогою електронної 

мікроскопії було установлено, що утворення ПТ відбувається 

внутрішньоклітинно, як в гістіоцитах строми, так і в неопластичних клітинах 

[13, 81]. В той же час, дослідження Wen J. та співавт. показують, що 

кальцифікати раку яєчників виявляються переважно у стромі пухлини, а не в 
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епітелії [12]. Однак, не зважаючи на локалізацію даних біомінералів, їх 

наявність сприяє зростанню показників п’ятирічної виживаності при пухлинах 

яєчників до 50 % [13]. 

На основі цих даних було встановлено, що процес кальцифікації не 

пов'язаний з клітинною дегенерацію, так як епітеліальні клітини пухлин більш 

схильні до некротичних змін і характеризуються швидкою проліферацією [76]. 

Незважаючи на це, деякі автори дотримуються іншої думки, що 

утворення кальцифікатів при пухлинах яєчників більш схоже з метастатичною 

кальцифікацією, яка асоціюється з гіперкальціємією та може виникати в 

нормальних тканинах [82]. З іншого боку, K. Das та співавт., схиляються до 

думки, що процес кальцифікації може бути пов'язаний із секрецією колагену 

пухлинними клітинами [13]. У той же час Silva та співавт. стверджують, що 

процес кальцифікації переважає в матриксі пухлини, що може бути 

спровокований саме комбінованою дією гормонів (пролактин, хоріонічний 

гонадотропін людини, естрадіол, естрон, соматотропний гормон та тестостерон) 

[76]. Це свідчить про вторинний процес формування патологічної 

біомінералізації саме на тлі прогресування пухлинного росту [12, 13, 75, 83]. 

Цілком ймовірно, що в патогенезі формування кальцифікатів у пухлині 

яєчників беруть участь декілька механізмів. 

Цікавою теорією є зв’язок ПБМ з діяльністю грамнегативних 

нанобактерій з роду Chlamidia, які здатні осаджувати солі кальцію та сприяють 

утворенню кальцинованих відкладень (псаммомних тілець) [84]. Згідно 

проведених досліджень in vitro, нанобактерії чинять цитотоксичну дію на 

клітини ссавців і мають здатність проникати через гематоплацентарний бар’єр 

[85]. 

В той же час, васкулярна кальцифікація при раку яєчників 

характеризується заміщенням скорочувальної здатності гладеньких м’язів 

судин на кальцифікуючу, за рахунок експресії факторів транскрипції та білків 

кісткового матриксу, що в свою чергу свідчить про подібність процесу 

мінералізації до остеогенезу [86]. 
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Таким чином, на основі даних огляду ми дійшли висновку, що існує 

декілька гіпотез, які пояснюють процес утворення ПТ та кальцифікації в 

цілому.  

Важливим кроком для кращого розуміння ролі біомінералів в тканині 

пухлини стало дослідження їх хімічного складу. Так, на основі даних Olivera-

Merlin P.S. et al стало відомо про наявність неорганічних елементів у складі ПТ 

при серозній формі РЯ, а саме: алюмінію (Al), кадмію (Cd), калію (K), кобальту 

(Co), хрому (Cr), заліза (Fe), цинку (Zn) та міді (Cu). Дане дослідження було 

виконане за допомогою виділених кальцифікатів з парафінових блоків шляхом 

плазмово-емісійної спектрофотометрії [87]. В той же час, Fanl M. та співавт. за 

даними аналізу енергодисперсійної рентгенівської спектроскопії у складі ПТ 

виявили кальцій (Ca), фосфор (P) і у значно меншій кількості магній (Mg) та 

натрій (Na) [78]. Yaman та співавт. встановили, що в складі ПТ порівняно з 

тканиною раку яєчників містилося в 12 разів більше міді (Cu); близько в 10 

разів більше кадмію (Cd), кальцію (Ca) та заліза (Fe); магнію (Mg) та цинку (Zn) 

було більше в 5 разів [88]. Підвищення концентрації даних елементів в ПТ 

пояснюють модифікацією білків, які беруть участь в метаболічній регуляції 

катіонів та/або забруднення навколишнього середовища. Також, відмінності у 

показниках вмісту хімічних елементів можна пояснити гетерогенністю пухлин, 

етнічними відмінностями жінок та/або місцем їх проживання (де важлива роль 

відводиться впливу екзогенних чинників на організм). 

Цинк (Zn) та мідь (Cu) є незамінними мікроелементами, які приймають 

безпосередню участь у метаболізмі клітин, відіграючи важливу роль у 

ферментативних системах, регулюючи активність ферментів. В той же час, 

гомеостаз цих мікроелементів регулюється декількома компенсаторними 

механізмами, які регулюють їх концентрацію. Також, сюди відносять 

транспортери, імпортери та металотіонеїни [87-89]. 

Zn – мікроелемент, який відіграє роль у зростанні, диференціації та 

апоптозі клітин [89]. Також бере участь в імунних реакціях, окисному стресі. 

Низький рівень Zn знижує цитотоксичність і активність Т-кілерів [90]. Зміни 
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концентрації Zn впливають на набутий та вроджений імунітет. Це 

відображається на механізмах протипухлинної активності імунної системи. При 

процесах канцерогенезу антиоксиданті властивості Zn сприяють пригніченню 

пухлинного росту. Варто відмітити, що Zn активує транскрипційний фактор-1 

(MTF-1), який є клітинним датчиком Zn. В той же час, MTF-1 підтримує 

гемостаз цинку шляхом прямого зв’язування з високо консервативними шести 

цинковими доменами [90, 91]. MTF-1 захищає окислювальний стрес, 

транскрипційно регулюючи цільові гени, такі як металотіонеїн. Встановлено, що 

транскрипційний фактор-1 функціонує як онкоген при злоякісних пухлинах 

яєчників, за рахунок активації епітеліально-мезенхімальної трансформації 

(ЕМТ) [89-91]. Отже, це в свою чергу свідчить про те, що Zn може сприяти ЕМТ 

шляхом активації MTF-1 у пухлинних клітинах яєчників [91]. 

Рівень міді є регульованим і його дисбаланс сприяє розвитку та 

прогресуванню злоякісних процесів [92]. Ступінь залежності пухлинних клітин 

від метаболізму мітохондрій визначає чутливість клітин до іонів міді. 

Відсутність біліків, які безпосередньо пов’язані із метаболізом міді, призводить 

до накопичення іонів даного елементу в пухлинних клітинах, цим самим 

призводячи до безпосередньої стійкості пухлини до променевої терапії. 

Встановлено, що порушення метаболізму міді може сприяти розвитку 

пухлинного процесу шляхом активації сигнальних шляхів, пов’язаних з 

проліферацією пухлинних клітин та ре моделюванням стромального та 

запального мікрооточення. Cu має проангіогенні властивості та індукує 

міграцію ендотеліальних клітин на ранніх стадіях ангіогенезу [93]. Це прямо 

пов’язано із ростом, інвазією та метастазуванням злоякісних пухлин. Адже, 

ангіогенез є невід’ємною частиною пухлинного процесу [94]. 

Відомо, що співвідношення Cu/Zn був запропонований як маркер РЯ. 

Дана модель використовувалась для прогнозування даної патології. Зміна рівня 

концентрації одного з даних мікроелементів може спричинити дисбаланс та 

призвести до так званої конкуренції за засвоєння. Відносно низький рівень Zn 

та в той же час, підвищення рівня Cu призводить до активації механізмів 
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окислювального стресу, погіршення антиоксидантних властивостей багатьох 

ферментів [92-94]. Зміна співвідношення рівнів концентрації даних 

мікроелементів були виявлені при різних патологіях, включаючи дегенеративні, 

запальні та імунологічні захворювання. Окрім цього, завдяки безпосередньої 

ролі Zn та Cu в механізмах окислювального стресу та хронічного запалення 

було встановлено про їх вплив на процеси канцерогенезу, що й сприяло 

використанню даного співвідношення в діагностиці РЯ [94].  

Встановлено, що надлишок заліза (Fe) сприяє ініціації пухлини та її росту 

[95]. Також посилює не лише проліферацію, а й інвазію та метастазування [96]. 

Fe сприяє інвазивності процесу через індукцію IL-6 [97]. В той же час, при 

порушенні гемостазу заліза, воно бере безпосередню участь у реакціях Фентона 

(двовалентне (Fe 2+) залізо відновлює перекис водню (H2O2) з утворенням 

гідроксильних радикалів (OH)). Даний процес призводить до формування 

активних форм кисню, які сприяють фероптозу, морфологічно відмінній формі 

неапоптозної смерті клітин [95, 96]. Крім того, надмірна експресія ядерного 

коактиватора 4, який бере участь у процесах вивільнення заліза з феритину, 

цим самим сприяючи ферроптотичній відповіді. При цьому, модуляція 

фероптотичних та феритинофагічних процесів виснажує внутрішньоклітинне 

залізо, цим самим перешкоджає так зване виживання пухлинних клітин [96, 97]. 

Низький рівень магнію (Mg) підвищує вміст активних форм кисню, які 

мутують ДНК, а отже породжують генетичну нестабільність [98]. Відомо, що 

дефіцит Mg затримує ріст первинної пухлини, але посилює метастазування [99]. 

Гіпомагніємія прогнозує зниження виживаності пацієнтів із прогресуючим РЯ 

[100]. В той же час, висока концентрація внутрішньоклітинного Mg може 

представляти селективну перевагу для трансформованих клітин. Mg утворює 

комплекси з АТФ, АДФ та ГТФ, що є необхідною складовою в активації 

ферментів, залучених у перенесення фосфатних груп, таких як 

фосфофруктокіназа, фосфогліцераткіназа, глюкокіназа та піруваткіназа, а також 

ферментів гліколізу [98-100]. Це в свою чергу, слугує основним шляхом, який 

використовується пухлинними клітинами для продукування енергії, навіть 
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незважаючи на присутність кисню. Також, варто відмітити, що Mg утворює 

комплекси з ДНК-полімеразою, аденілциклазами, рибонуклеазами, 

фосфодіестеразами, гуанілатциклазами, АТФазами та ГТФ-фазами. В той же 

час, це дозволяє приймати безпосередню участь у метаболізмі нуклеїнових 

кислот та білків, а також передачі сигналів. Крім того, Mg активує теломеразу, 

рибонуклеопротеїн, який відповідає за підтримку кінцевих повторів теломерів 

та надання їм нбезмежного ре плікативного потенціалу [99]. Саме завдяки 

реактивації активності теломерази трансформовані клітини стають 

«безсмертними». 

Досить цікавим є дослідження Wen J. та співавт. стосовно молекулярних 

основ кальцифікації в яєчниках. Було доведено, що в кальцинованих серозних 

карциномах яєчників наявні такі біомаркери мінералізації, як BMP-2, OPN, 

Runx2 та Osterix [12]. ВМР-2 – є типовим представником білків сімейства ВМР 

(bone morphogenetic protein), який безпосередньо залучений в процес 

остеогенезу та сприяє посиленню кальцинації клітин [101]. Відомо, що саме 

кісткоутворюючі білки (BMP – bone morphogenetic protein) активують процес 

ектопічної кальцифікації на молекулярному рівні та слугують шляхом для 

передачі сигналів. Індукуючи швидке фосфорилювання Smad 1/5/8 та Erk, 

MAPKs. Також, спостерігалось посилення експресії мРНК Id1, Smad 6 та Snail 

[102]. Також, варто відмітити, що BMP-2 діє через два типи 

серинових/треонінових рецепторів. Рецепторами типу І слугують BMPR1α / 

Alk3 та BMPR1β / Alk6, а до рецепторів типу ІІ відносяться BMPR2 та ActRIIA 

[100, 102]. Рецептори типу І фосфорилюються за допопомогою рецепторів типу 

ІІ після процесів олігомеризації. З двох сигнальних шляхів для BMP 

найважливішим є Smad-залежний шлях. Smad 1/5/8 – це медіатори BMPR1α та 

BMPR1β, крім цього Smad6 та Smad7 є інгібіторами для данього шляху. Слід 

зазначити, що експресія ВМР-2 в пухлинних тканинах зворотньо корелює з 

виживаністю. Ці дані, свідчать про те, що секреція ВМР-2 клітинами 

епітеліального раку яєчників в пухлинному середовищі сприяють модифікації 

поведінки пухлинних клітин за рахунок зміни їх рухливості та адгезії [103].  
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OPN (остеопонтин) – кзаклітинний матриксний фосфоглікопротеїн, який 

секретується остеобластами та епітеліальними клітинами різних органів. Він 

регулює такі фізіологічні процеси, як резорбція кісткової тканини, загоєння ран, 

васкуляризація та імунна відповідь. Патологічні стани, такі як метастатичні 

процеси та / або дефекти пост трансляційної модифікації спричиняють зміни в 

його функціях. Варто зауважити, що однією із функцій OPN є інгібування 

кальцифікації кісткової тканини, що забезпечує контроль біомінералізації. 

Відомо, що білок OPN, який секретується макрофагами, активованими Т-

клітинами та лейкоцитами безпосередньо впливає на відкладання фосфату 

кальцію, що в подальшому призводить до формування псаммомних тілець 

[104]. Крім того, було встановлено, що при пухлинах яєчників також надмірно 

експресується OPN. Встановлено, що цей білок за рахунок активації 

сигнального шляху PI3K / Akt / HIF-1α / p53 регулюючи HIF-1α забезпечує 

безпосередній вплив на проліферацію, ангіогенез, метастазування та адгезію 

пухлинних клітин [105].  

Такі фактори транскрипції, як Runx2 та Osterix відіграють значну роль в 

диференціюванні, забезпеченні регуляції проліферації, а також дозріванні 

остеобластів [106]. Слід зазначити, що основною функцією Runx2 в контексті 

раку є сприяння метастатичному процесу. Встановлено, що при припиненні 

експресії Runx2 пригнічується епітеліально-мезенхімальна трансформація та 

знижується експресія факторів безпосередньо пов’язаних з процесами 

ангіогенезу [103, 105]. Крім того, пухлинні клітини з більш високою експресією 

Runx2 мають більш виражену здатність до міграції, частково за рахунок 

активації генів безпосередньо пов’язаних з епітеліально-мезенхімальною 

трансформацією, таких як MMP 2, MMP 9, MMP 13, BSP [104, 106]. Також, 

варто зауважити, що білки Runx2 можуть бути фактором перебудови так 

званого ландшафту хроматину [105, 106]. Osterix, також відомий як SP7, є 

транскрипційним фактором. Osterix зазвичай експресується остеобластами для 

регуляції дозрівання та диференціювання остеобластів, в той же час його 

експресія прямо чи опосередковано регулюється за рахунок різних факторів, 



41 
 

включаючи BMP-2 та Msx2 [102-104]. Встановлено, що Osterix полегшує 

метастазування раку до кісткової тканини, за рахунок посилення експресії 

когорти генів, які в свою чергу сприяють етапам метастатичного каскаду. До 

цих генів відносяться MMP 9, VEGF, IL-8, PTHrP та MMP 13. Також, Osterix 

може зв’язуватись з ядерним фактором активованих Т-клітин, цим самим 

утворюючи комплекс, який сприяє формуванню кісткової тканини шляхом 

стимуляції промоторної активності колагену типу І (α1). Osterix регулює 

диференціацію преостеобластів у зрілі остеобласти після взаємодії з 

патогенетичними ланками Runx2. Також, слід зауважити, що Osterix забезпечує 

регуляцію експресію остеогенних факторів, включаючи остеонектин, 

остеопонтин, остеокальцин та лужну фосфатазу [103, 105].  

На основі проведених досліджень було встановлено, що в умовах 

кальцифікації при пухлинах яєчників значно посилюється експресія BPM-2 та 

OPN в порівнянні з відсутністю ознак мінералізації тканини. Однак щодо 

експресії Runx2 та Osterix статистично значної різниці не було виявлено, але 

все-таки в умовах кальцифікації вона була вищою [102-106]. Разом з тим, 

встановлено, що цитоплазма клітинних ліній раку яєчників (SKOV3) багата 

везикулами, які містять в своєму складі щільні гранули, подібні за структурним 

складом до везикул остеобластів. Насамперед, це свідчить про безсумнівну 

роль остеогенного диференціювання мезенхімальних клітин в процесах ПБМ 

при пухлинах яєчників [107]. 

Відомо, що більшість структур людського організму знаходяться в іонній 

рівновазі з кров'ю, а кров є метастабільним розчином Ca2+ і PO4
3− [108]. За 

рахунок того, що в крові наявні інгібітори мінералізації, які стабілізують 

метастабільний розчин, дані патологічні біомінерали не утворюється по всьому 

тілу [109]. При нормальній біомінералізації скелетної тканини матричні 

везикули сприяють зниженню рівня інгібіторів кальцифікації. Більшість 

матричних везикул містять в своєму складі білки, які забезпечують підтримку 

мінералізації в цілому [110]. 
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Таблиця 1.2.1. Біомаркери мінералізації при пухлинах яєчників. 

БІОМАРКЕР

МІНЕРАЛІЗ

АЦІЇ 

МЕХАНІЗМ ДІЇ 

ЕКСПРЕСІЯ В 

УМОВАХ 

КАЛЬЦИФІКАЦІЇ 

АВТОР 

BMP-2 

▪ активує процес ектопічної 

кальцифікації на молекулярному рівні 

та слугує шляхом для передачі сигналів 

▪ сприяє посиленню кальцинації клітин 

ЗНАЧНО 

ПОСИЛЮЄТЬСЯ 

Wen J.та 

співав. 

OPN 
▪ сприяє відкладанню фосфату кальцію, 

що в подальшому призводить до 

формування псаммомних тілець 

ЗНАЧНО 

ПОСИЛЮЄТЬСЯ 

Wen J.та 

співав. 

Maki M.та 

співав. 

OPNc 

▪ регулюючи HIF-1α забезпечує вплив на 

проліферацію, ангіогенез, 

метастазування та адгезію пухлинних 

клітин 

ЗНАЧНО 

ПОСИЛЮЄТЬСЯ 

Zhao H.та 

співав. 

Runx2 / 

Osterix 

▪ відіграють значну роль в 

диференціюванні, забезпеченні 

регуляції проліферації, а також 

дозріванні остеобластів 

НЕЗНАЧНО ВИЩА 

Wen J. та 

співавт. 

Wang Z.Q.та 

співав. 

OPG 

▪ регулює гомеостаз ре моделювання 

кістки, запобігаючи зв’язування 

RANKL з його рецептором RANK 

▪ є фактором виживання та може 

блокувати TRAIL апоптоз у пухлинних 

клітинах 

ПОСИЛЮЄТЬСЯ 
Lane D. та 

свівав. 

SPARC 

▪ знижує продукцію білка-1 

хемоатрактанта макрофагів та його 

хемоатрактичний ефект на макрофаги 

▪ послаблює реакцію пухлинних клітин 

на мітогенні та проінвазивні ефекти 

білка-1 хемоатрактанта макрофагів, 

цим самим зменшуючи пухлинні 

клітини, які безпосередньо індуковані 

макрофагами 

ПОСИЛЮЄТЬСЯ 

Said N. A. та 

співав. 

Chen J. та 

свівав.  

RANKL 

▪ регулятор кісткового метаболізму 

▪ RANKL експресований на 

остеобластах, активує передачу 

сигналів RANK і транскрипційну 

активацію остеобластів, які сприяють 

остеокластогенезу та резорбції кісток. 

ПОСИЛЮЄТЬСЯ 

Wieser V. та 

співав. 

Panizo S. та 

співав. 
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Саме тому, як тільки клітини починають продукувати матричні везикули, 

підвищується утворення патологічних біомінералів у так званих слабких 

місцях, а саме, ділянках запалення, некротичних змін та пухлинного процесу 

[111]. Вважається, що матричні матричні везикули накопичують кальцій та 

неорганічний фосфат і перенасичення випадають в осад у вигляді галчастих 

кристалів гідроксиапатиту (Ca10 (PO4)6
 (OH)), зростання яких врешті-решт 

руйнує мембрану безпосередньо самої матричної везикули. При трансмісійній 

електронній мікроскопії дані кристали мають спікули або стрічкоподібну 

структуру. А за розміром кристалічні утворення сягають 50 нм, шириною 25 нм 

та висотою – 10 нм. З часом їх ріст може продовжуватись в 

екстравезикулярному просторі з утворенням більш стабільних кристалів та / або 

поширюватись на колагенових фібрилах [109-111]. Також, встановлено, що 

матричні везикули стимулюють сигнальний каскад, подібний формуванню 

нормальної скелетної тканини. В той же час, одним із наслідків даного 

механізму є утворення матричних везикул, що в свою чергу свідчить про 

безперервність їх вивільнення та активацію сигнального каскаду знов і знов 

[112].  

Матричні везикули та мітохондрії зазвичай ініціюють кальцифікацію 

через взаємодію ферментів фосфатази з фосфоліпідами, що зв’язують кальцій, 

обидва з яких пов’язані з мембраною [113].  

Також, важливим компонентом у формуванні твердих тканин є лужна 

фосфатаза, яка досить високо виражена в мінералізованих клітинах м’яких 

тканин [114]. Лужна фосфатаза є важливою групою ферментів, які відіграють 

безпосередню роль в організмі людини. Дані ферменти каналізують гідроліз 

фосфатних ефірів при лужному рівні pH, це в свою чергу призводить до 

утворення неорганічного фосфату. Крім того, за рахунок підвищення локальної 

концентрації неорганічного фосфату, відбувається стимуляція мінералізації. В 

той же час, лужна фосфатаза сприяє зниженню концентрації позаклітинного 

пірофосфату, цим самим інгібуючи мінеральне формування [115]. 

Позаклітинний пірофосфат слугує потужним фізико-хімічним інгібітором 
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формування та безпосереднього розвитку кристалів гідроксиапатиту. В той же 

час, позаклітинний пірофосфат синтезується з позаклітинного АТФ за 

допомогою ектонуклеотидної пірофосфатази / фосфодіестерази, тоді як 

пірофосфат гідролізується до фосфату тканинно-неспецифічною лужною 

фосфатазою, що сприяє утворенню кристалів гідроксиапатиту [113]. Варто 

зауважити, що аномальна експресія лужної фосфатази безпосередньо пов’язана 

із декількома молекулярними шляхами.  

До них відноситься активація шляху Wnt / β-катеніну, який пов’язаний із 

збільшенням експресії лужної фосфатази при багатьох типах раку, включаючи 

рак кісткової тканини, печінки та товстої кишки [114, 115].  

β-катенін транслокується до ядра та сприяє транскрипції гена, що в свою 

чергу призводить до збільшення продукування саме лужної фосфатази. Також, 

існує шлях активації кісткового морфо генетичного білка (BMP), що 

призводить до збільшення експресії лужної фосфатази пухлинними клітинами, 

з більш вираженою експресією в кісткових метастазах солідних пухлин, 

оскільки саме там пухлинні клітини набувають остеобластичних ознак [100, 

113]. Окрім того, активація опосередкованих інтегрином сигнальних шляхів, 

таких як кіназа фокальної адгезії або Rho GTPases, може спричинити посилення 

експресії лужної фосфатази, цим самим сприяючи інвазії пухлинних клітин та 

їх метастазуванню. Однак, з іншого боку, варто зазначити, що дефіцит лужної 

фосфатази також може мати негативні наслідки для хворих із злоякісними 

новоутвореннями. Оскільки, це пов’язано з тим, що знижена активність лужної 

фосфатази може свідчити про зниження диференціації пухлинних клітин, тобто 

вони набувають здатності до неконтрольованого росту. Також, низький рівень 

лужної фосфатази може сприяти підвищенню проліферації ракових клітин в 

організмі [115]. 

Деякі дослідження показали, що псаммомні тільця можуть створювати 

бар’єр для поширення неопластичних клітин і навіть призводити до їх загибелі. 

цим самим сприяють регресії пухлини на ранній стадії розвитку [83]. Це 

непрямо підтверджується результатами радіологічного контролю лікування 
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злоякісних пухлин яєчників: кальцифікація частіше зустрічається у 

високодиференційованих пухлинах з низькою злоякісністю, а після 

проведеного лікування наявність біомінералізації у перитонеальних метастазах 

підвищується до 16% [116]. В той же час на пізніх стадіях розвитку 

кальцифікація може бути результатом біологічних змін пухлини і навпаки 

свідчити про прогресування та несприятливий прогноз [117].  

Ґрунтуючись на проведеному аналізі літературних джерел, ПБМ при 

пухлинах яєчника можна розділити на кальцифікацію пухлинної паренхіми, 

капсули та строми, а також такий особливий прояв біомінералізації як ПТ. 

Кальцифікація паренхіми раку яєчників частіше визначають як вторинні зміни 

пухлинної тканини за рахунок секреції колагену пухлинними клітинами та 

безпосередньої дії гормонів [76]. З іншого боку, розвиток біомінералізації у 

капсулі та стромі чи ПТ можна розглядати як один із варіантів захисної реакції 

тканин на поширення та інвазивний ріст новоутворення [13].  

Також рядом авторів відмічається варіація поширеності кальцифікації при 

різних гістологічних варіантах пухлин яєчників. Наприклад, висока частота 

виявлення проявів ПБМ характерна для серозної аденокарциноми, а для 

серозних аденокарцином з великою кількістю псаммомних тілець була 

виокремлена окрема нозологічна одиниця – «псаммокарцинома» [118]. 

Очевидно, що при гістологічному дослідженні частота виявлення ознак ПБМ 

очікується вищою, тому що дрібні кальцифікати (менше 200 мкм) не 

виявляються радіологічними методами [119].  

Однак детальні відомості про поширеність ПБМ при пухлинах яєчників, 

які б базувалися на деталізованому гістологічному і гістохімічному дослідженні 

на сьогодні відсутні. 

 

 

 

 

 



46 
 

1.3. Особливості метастазування раку яєчників 

Однією з особливостей раку яєчників є унікальна поведінка 

метастатичного процесу даного захворювання [19, 120, 121]. Адже, вона 

помітно відрізняється від класичної моделі метастазування, яка притаманна для 

більшості типів раку різних локалізацій. Дана модель включає в себе кілька 

етапів інтра- та екстравазації і лише після цього утворюються метастази в 

інших органах [122]. В той же час, пухлини яєчника метастазують за так званим 

пасивним механізмом. Після того, як пухлинні клітини відокремлюються від 

первинного новоутворення яєчника у вигляді поодиноких клітин та/або їх 

скупчень, за рахунок фізіологічного руху перитонеальної рідини вони 

циркулюють до очеревини та сальника, де й формують пухлинні імплантати 

[123]. Цікавим фактом раку яєчників є те, що дані імплантати проникають у 

шари мезотеліальних клітин, при тому досить рідко сягають глибоких шарів 

очеревини [124]. 

Відомо, що пухлинні клітини перед тим, як від’єднатись та розпочати 

свою метастатичну подорож, підлягають трансформації епітелію в мезенхіму 

[125]. Це в свою чергу, послаблює міжклітинні зв’язки пухлинних клітин та 

полегшує прикріплення епітеліальних клітин до базальної мембрани [126]. 

Трансформовані клітини нагадують фібробласти, набуваючи інвазивного 

фенотипу та активно проліферують [127]. Пухлинні клітини яєчника після 

формування метастатичної колонії в тканині сальника та очеревини, зазнають 

переходу від мезенхімального до епітеліального фенотипу. Це дозволяє їм 

підтримувати швидкий ріст та реагувати на паракринні фактори росту [128]. 

Однією з молекул, важливих для адгезії епітеліальних клітин вважається 

саме Е-кадгерин, який являється мембранним глікопротеїном, розташованим на 

з’єднаннях клітинних адгезій [129]. Е-кадгерин з’єднується за допомогою α- і β-

катеніну з мікрофіламентами актину в цитоплазмі, при цьому прикріплюючи 

епітеліальні клітини одна до одної [130]. В цілому, зниження рівня Е-кадгерину 

при епітеліальному раку яєчників корелює з трансформацією епітелію в 

мезенхіму та набуттям інвазивного фенотипу. При серозних карциномах 
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яєчників експресія Е-кадгерину пухлинних клітин, які наявні в асцитичній 

рідині та ділянках метастазування нижча, порівняно з первинним вогнищем 

ураження. Крім того, пухлинні клітини з низькою експресією є більш 

інвазивними [131]. Зниження експресії гену Е-кадгерину пов’язане з посиленою 

регуляцією транскрипційних репресорів Sip1/ZEB2, Snail та Slug, цим самим 

пригнічуючи його транскрипцію [132]. Під час епітеліально-мезенхімальної 

трансформації розщеплення Е-кадгерину призводить до дестабілізації з’єднань 

адгеринів та вивільнення β-катеніну, який слугує транскрипційним активатором 

для проліферації клітин. В той же час, епітеліально-мезенхімальна 

трансформація та мезенхімально-епітеліальний перехід, який є зовсім 

протилежним процесом, не є бінарними процесами. Описано, що в даному 

випадку, пухлинні клітини піддаються частковій епітеліально-мезенхімальній 

трансформації та демонструють гібридний епітеліальний/мезенхімальний 

фенотип, який може бути з більш агресивним пухлинним процесом та 

підвищеною хіміорезистентністю, в порівнянні з пухлинними клітинами, які в 

свою чергу мають епітеліальні чи мезенхімальні особливості [131, 133]. 

Під час злоякісної трансформації, епітеліальні клітини втрачають 

взаємодію між клітинами (опосередковану Е-кадгерином) активізуючи інші 

кадгерини, такі як N- та Р-кадгерин [133]. N-кадгерин служить індикатором 

поточної епітеліально-мезенхімальної трансформації, а його експресія корелює 

із тим чи іншим типом раку. N-кадгерин сприяє ангіогенезу та сприяє підтримці 

цілісності кровоносних судин, обволікаючи ендотеліальні клітини для 

забезпечення стабілізації мікросудин. Втрата N-кадгерину  призводить до 

активації неопластичних процесів та збільшення їх частоти виникнення у 

онкогенній моделі K-ras G12D, це в свою чергу свідчить про те, що він може 

функціонувати як супрсор росту. Підтверджененням цьому є описані випадки в 

літературі про метастатичну дисемінацію за умови зниження регуляції N-

кадгерину [131, 133].  
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За рахунок кластеризації інтегринів (α2β1- та α3β1-інтегрин), які 

забезпечують зв’язування колагену, на пухлинних клітинах індукується 

матриксна металопротеїназа (ММР-9) [134]. ММР-9 розщеплює ектодомен Е-

кадгерину, цим самим послаблюючи міжклітинну адгезію, що дозволяє 

трансформованим клітинам у вигляді окремих клітин або їх скупчень 

(сфероїдів) поширюючись на тканину очеревини та сальника [135]. Оскільки, 

втрата Е-кадгерину пухлинними клітинами призводить до метастатичної 

дисемінації та активації факторів транскрипції епітеліально-мезенхімальної 

трансформації [133-135]. 

Слід зауважити, що кадгерини є молекулами клітинної поверхні та 

безпосередньо залучені в Са 2+ - залежний механізм адгезії клітин. Кадгерини є 

досить чутливими до Са 2+ та легко розкладаються шляхом протеолізу за 

відсутності Са 2+.  

За умови гематогенного шляху метастазування раку яєчників. 

компоненти комплексу фокальної адгезії регулюються надходженням Са2+ 

[136]. Таке підвищення концентрації Са2+ може бути за рахунок надходження 

через Са2+-залежні канали та/або вивільнення Са2+ з внутрішньоклітинного 

ендоплазматичного ретикулуму. При цьому, активуючи рецептори ріанодину 

та/або інозитолтрифосфату. Дані сигнали стимулюють такі ефектори, як Са2+-

залежна кіназа легкого ланцюга міозину, забезпечуючи її фосфорилювання та 

скорочення міозину ІІ, цим самим полегшуючи міграцію пухлинних клітин 

[137]. 

Одним із ускладнень / наслідків РЯ може бути відкладення кальцію в 

стінці черевної порожнини та черевної стінки. Зазвичай виявляються у вигляді 

дрібних вузликів, округлої форми з кальцинованою структурою [138]. 
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Рисунок 1.3.1.Схема метастазування злоякісних новоутворень яєчників. 

 

Відомо, що найбільш поширеним місцем метастазування РЯ є сальник з 

частотою виникнення 80 % [139]. Метастазування в сальник відбувається через 

трасцеломічний та гематогенний шляхи [140]. Існують думки, що неопластичні 

клітини яєчників переважно локалізуються в сальнику за рахунок відсутності 

базальної мембрани та невеликої кількості мезотеліальних клітин, що в свою 

чергу значно полегшує інвазію ракових клітин [141]. Безпосередня участь 

сальника в дренажі рідини з черевної порожнини, цим самим пасивно 

збільшуючи ймовірність прикріплення неопластичних клітин [142]. 

Важливо зауважити, що ключову роль в трансцеломічному (наприклад, 

перитонеальна дисемінація) поширенні раку яєчників відіграють пухлинно-

асоційовані макрофаги (ПАМ), цим самим підтримуючи виживання клітин та 

інвазивність процесу. ПАМ є компонентною складовою сфероїдів раку 

яєчників, які і забезпечують формування метастазів. Крім того, було 

встановлено, що ПАМ всередині даних сфероїдів секретують EGF 
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(реальнийльний фактор росту), які забезпують активацію регуляції сигналів 

EGFR та VEGR [141, 143]. 

Etzerodt та співавт. на основі проведених досліджень, встановили, що 

сальник є преметастатичною нішею для розвитку інвазивного раку яєчників. 

Оскільки, тканина сальника містить специфічну підмножину тканинно-

резидентних макрофагів, які експресують CD163 та Tim4, які є складовою 

метастатичного поширення [143]. Krishnan та співавт. демонструють результати 

досліджень, які свідчать про те, що сальникові макрофаги сприяють міграції та 

колонізації клітин раку яєчників до сальника за рахунок секреції хемокінових 

лігандів, які взаємодіють з хемокіновим рецепторам 1 (ССR1) [144]. Також, 

відомо, про залучення цитокінів в метастатичний процес від раку яєчників до 

сальника. А саме, виділено ряд цитокінів, які найбільше виділяються 

сальниковими адипоцитами, до них відносять: інтерлейкін 6 (IL-6), інтерлейкін 

8 (IL-8), моноцитарний хемоаттрактантний білок-1 (MCP-1), тканинний 

інгібітор металопротеїназ-1 (TIMP-1) та адипонектин. Активуючи клітини 

SKOV та стимулюючи їх міграцію [145]. Слід зазначити, що сальникові та 

перитонеальні адипоцити шляхом прямої взаємодії можуть передавати жирні 

кислоти до клітин раку яєчників, це в свою чергу призводить до зміни 

внутрішньоклітинної метаболічної активності в пухлинних клітинах та 

швидкого метастатичного їх росту шляхом генерації енергії за рахунок β-

окислення [146]. 

Встановлено, що епітеліальний рак яєчників також може метастазувати 

до центральної нервової системи. Частота виявлення даного метастазування 

становить менше 2 % всіх випадків. Було припущено, що пухлинні клітини 

досягають головного та спинного мозку за рахунок їх здатності проникнення 

через судинний бар’єр, паренхіму та / або поширюватись вздовж периневрію 

від черепних або спинномозкових нервів [147].  
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Також, в літературі описано випадки метастазування раку яєчників в 

молочну залозу та / або пахвові лімфатичні вузли. Дана локалізація 

метастазування є доволі рідкісним явищем і становить лише 0.03 – 0.6 % усіх 

випадків. Метастазування раку яєчників до пахвової ділянки відбувається 

лімфатичним шляхом, включаючи грудну протоку та ліві надключичні вузли, 

що збільшує також ризик поширення пухлинного процесу саме до лівої 

молочної залози [19, 120].  

 

Матеріали даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: [148-150]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Дисертаційна робота виконана в Сумському державному університеті на 

базі кафедри патологічної анатомії Навчально-наукового медичного інституту.  

Протокол комісії етики. Проведення дослідження було схвалене 

етичним комітетом Навчально-наукового медичного інституту СумДУ 

(протокол № 1/12, 08.12.2022 р.). Усі дослідження виконані згідно з 

Гельсинською декларацією (6-те видання. перегляд 2008 р., Сеул) та 

Універсальною декларацією біоетики та прав людини (2006 р.).  

Зразки пухлинної тканини раку яєчників 

Всі випадки раку яєчників були дослідженні клінічно, інструментально 

(ультразвукова діагностика) та морфологічно (представлені хірургічним 

матеріалом після оваріоектомії та пангістероктомії). Всім хворим було 

проведене хірургічне лікування в гінекологічних відділеннях Сумської міської 

клінічної лікарні №1 та Сумського обласного клінічного онкологічного центру.  

Для дослідження було вивчено 266 препаратів пухлинної тканини 

злоякісних новоутворень яєчників. Матеріал був представлений 

післяопераційними зразками. При цьому, було встановлено, що прояви 

патологічної біомінералізації спостерігалися у 19.54 % досліджених зразків, які 

всі були представлені серозними аденокарциномами. Для дослідження було 

відібрано 60 зразків пухлинної тканини: 30 зразків РЯ з ознаками 

біомінералізації (І група) та 30 зразків РЯ без ознак біомінералізації (ІІ група). 

Проаналізувавши клінічні дані, ми мали можливість встановити та розподілити 

досліджувані випадки за класифікацією ТNM. Також, це дозволило оцінити 

ступінь місцевого поширення пухлинного процесу, до регіонарних 

лімфатичних вузлів та розвитку віддалених метастазів. Було проведено аналіз 

результатів ультразвукової діагностики та патоморфологічних заключень. 

Виявлення патологічних біомінералів 

Кальцифікати діаметром більше 0.5 мм виявлялися під час 

макроскопічної діагностики зразків пухлинної тканини. Патологічні 
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біомінеральні утворення діаметром менше 0.5 мм досліджувалися за 

допомогою гістологічного дослідження та скануючої електронної мікроскопії з 

гістологічних зрізів пухлинної тканини.  

Ультразвукове дослідження 

Ультразвукове діагностичне дослідження жінок з захворюваннями 

яєчників проводилася за допомогою апарату Toshiba Aplio MX з лінійним 

мультичастотним датчиком 6-12 МГц (Японія) на базі приватної клініки 

«Флоріс-С». 

Гістологічне та гістохімічне дослідження 

Матеріал тканини пухлин яєчників фіксували у нейтральному 

(забуференому) 4% розчині формальдегіду протягом 24 годин. Після 

зневоднення та насичення парафіном виготовляли гістологічні блоки. Серійні 

зрізи товщиною 4 мкм були зроблені за допомогою роторного мікротома 

Shandon Finesse 325 (Thermo Scientific). Після депарафінізації та дегідратації 

(ксилол та етанол), гістологічні зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином. 

Для визначення відкладення кальцію гістологічні зрізи пухлинної 

тканини обробляли 5% водним розчином нітрату срібла (метод фон Косса) під 

прямим світлом лампи 60 Вт протягом 60 хвилин. Потім зразки тканини 

обробляли тіосульфатом натрію (5% водним розчином). Ядра забарвлювали 

водним розчином швидкого ядерного червоного швидкого протягом 5 хвилин 

(1:1000). Також, проводили PAS-реакцію та фарбування алізариновим 

червоним S (модифікація Даля–Мак Гі). 

Було проведено забарвлення зрізів за методом Ван-Гізона з 

використанням пікрофуксину (суміш кислого фуксину та пікринової кислоти). 

В якості основного барвника було використано залізний гематоксилін Вейгерта. 

Під час мікроскопічного дослідження враховували наступні 

характеристики раку яєчників: гістологічний тип будови (згідно з 

класифікацією ВООЗ), тип кальцифікації, наявність метастазів.  
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Імуногістохімічне дослідження 

Депарафінові зрізи піддавали температурному демаскуванню антигену в 

0.1 М цитратному буфері (рН 6.0) при температурі 95 – 98 °С (Thermo Scientific, 

USA). Проведення та візуалізація імуногістохімічної реакції проводилася за 

допомогою системи детекції «Ultra Vision Quanto Detection System HRP 

Polymer» (Thermo Scientific, USA) та «DAB Quanto Detection System» (Thermo 

Scientific, USA). В якості первинних антитіл використовувалась наступна 

панель: OPN (Anti-Osteopontin antibody, ab 37807, Abcam, Cambridge, Велика 

Британія, розведення 1:300), OPG (Anti-Osteoprotegerin antibody, ab 203061, 

Abcam, Cambridge, Велика Британія, розведення 1:300), SPARC (Anti-SPARC 

antibody, ab 203284, Abcam, Cambridge, Велика Британія, розведення 1:300), 

RANKL (Anti-RANKL antibody, ab 239607, Abcam, Cambridge, Велика Британія, 

розведення 1:100), OC (Anti-Amyloid Fibrils, ab228, Merck, Германія),Casp3 

(Anti-Cleaved Caspase-3 antibody,ab 32042, Abcam,Cambridge, Велика Британія, 

розведення 1:250), СD163 (Clone EP 324, Vitro Master Diagnostica, Іспанія), 

CD68 (Clone 123 C3, Vitro Master Diagnostica, Іспанія). 

Ядра були контрастовані гематоксиліном Майєра. Також, було 

використано активний (тканини із заздалегідь отриманими позитивними та 

негативними реакціями) та пасивний (внутрішній) контроль ІГХ. 

Флюоресцентна мікроскопія 

Були використані такі первинні антитіла: CD 68 (Clone KP1, Thermo 

Scientific, USA, розведення 1:300), OPN (ab 8448, Abcam, Cambridge, Велика 

Британія, розведення 1:300), Col I (Clone COL-1, Thermo Scientific, USA, 

розведення 1:400). В комбінації І: CD68 (Mouse) + OPN (Rabbit) та ІІ: CD68 

(Mouse) + Col I (Rabbit). Були використані вторинні антитіла Alexa Fluor 568 (10 

μg/mL, A11011, A11004 та A11079, Invitrogen, Burlington, USA) розведені в 10 

% козячій та кролячій сироватці. Ядра констрастовані за допомогою DAPI. 

Флюоресцентні зображення отримані з використанням мікроскопу Carl Zeiss 

(Axio Imager A1). 

 



55 
 

Морфометрія 

Оцінка морфометричних даних проведена за допомогою програмного 

забезпечення «Panoramic Viewer» (3D Histech, Угорщина) та «Zen 2.0» (Carl 

Zeiss, Німеччина). Позитивну реакцію клітин підраховували в полі зору 1000 

мкм. Проаналізовано не менш ніж 6 полів кожного зразка. 

Фотографії отримані за допомогою цифрової системи візуалізації «Zen 

2.0» (Carl Zeiss, Німеччина) та «Panoramic Viewer» (3D Histech, Угорщина) + 

SEO Scan Lab 2.0 

Сканувальна електронна мікроскопіяз EDX 

Із підготованого парафінового блоку тканини виготовляли гістологічні 

зрізи товщиною 10-12 мкм. які розміщували на предметному столику із 

спектрально чистого графіту. Зрізи витримували в термостаті при температурі 

60°С упродовж 30 хв. Потім проводили депарафінацію гістологічних зрізів за 

допомогою ксилолута етилового спирту. Виготовлені препарати досліджували 

на скануючому мікроскопі SEO-SEM Inspect S50-B (Україна) з 

енергодисперсійним спектрометром AZtecOne з детектором X-Max N 20 

(Oxford Instruments plc. Abingdon, UK). Обробка EDX спектрів виконувалась 

штатним програмним забезпеченням системи мікроаналізу. 

Рентгенівська дифракція 

Рентгенівська дифракція біомінералів була проведена дифрактометром 

ДРОН-4-07 («Буревісник»). Обробка експериментальних результатів проведена 

в програмному пакеті DIFWIN-1 (TOO «Еталон-ПТЦ»), ідентифікація фазового 

складу проводилась за допомогою картотеки JCPDS (Join Committee on Powder 

Diffraction Standards). 

Просвічувальна електронна мікроскопія 

Просвічувальна електронна мікроскопія (ПЕМ) електронною дифракцією 

(ЕД) проведена на мікроскопі ПЕМ-125К (SELMI, Україна). Мінералізовану 

тканину у вигляді порошку обробляли ультразвуком у дистильованій воді 

установкою УЗДН-А (SELMI, Україна). Питома потужність установки 15 – 20 

Вт/см2 при частоті випромінювача 22 кГц. Отриману суспензію (декілька 
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крапель) наносили на вертикально направлений догори ультразвуковий 

випромінювач УЗДН-А і розпорошували протягом 2-3 секунд, змінюючи 

потужність установки. Розпилений аерозоль вловлювали на тонку вуглецеву 

плівку (10-20 нм), розташовану на мідній сітці тримача зразків. Картини ЕД та 

мікрофотографії були отримані при напрузі U(приск) = 90 кВ. 

Хімічний аналіз 

Кальцифікати пухлин яєчників зважували на аналітичних вагах ВЛА з 

точністю до 1 мг. Після цього спалювали в порцелянових тиглях у муфельній 

печі при температурі 450 °С протягом 48 годин. Попіл, який отримували 

розчиняли в 10% соляній та азотній кислотах. Доводили бідистильованою 

водою до 10 мл. На атомному абсорційному спектрофотометрі С-115М1 

визначали кількість цинку (довжина хвилі – 213.9 нм), заліза (довжина хвилі – 

248.3 нм), магнію (довжина хвилі –520 нм) та міді (довжина хвилі – 324.7 нм). 

Для визначення вмісту Zn, Fe, Cu та Mg використовували атомізацію в полум'ї. 

Фізико-хімічні методи дослідження 

Вивчення біомінералів за допомогою методів прикладного 

матеріалознавства було проведено в лабораторії Інституту прикладної фізики 

НАН України (завідувач відділу радіаційної біофізики, кандидат фізико-

математичних наук С.М. Данильченко). 

Мінеральну складову макроскопічних кальцифікатів відокремлювали від 

м’яких тканин шляхом термічної обробки в електропечі при температурі 200 °С 

на протязі 1 години. Це сприяло руйнуванню органічної частини кальцифікату 

та видаленню залишків води, зберігаючи при цьому структуру кристаліту. 

Також проводилася обробка матеріалу при 900 °С протягом 1 години, це в свою 

чергу дозволяло повністю відокремити органічну та неогранічну складові 

частини біомінералів.  

Статистичний аналіз 

На основі даних Національного канцер-реєстру України. Сумського 

обласного канцер-раєстру та відділу статистики Сумського обласного 

клінічного онкологічного центру проведений аналіз захворюваності на 
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злоякісні новоутворення яєчників серед жіночого населення України та 

Сумської області в період 2014–2021 років. За допомогою статистичних методів 

розраховано: Хс – середній показник захворюваності, σ – стандартне 

відхилення, Ме – медіана, – середня похибка. 

Результати морфометричного та імуногістохімічного дослідження 

перевірені на нормальний розподіл за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Для 

оцінки статистичної значимості ненормального розподілу був використаний 

критерій Манна-Уітні. 

Вибірка даних, яка відповідала нормальному розподілу порівнювалась за 

допомогою параметричного t-критерію Стьюдента.  
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РОЗДІЛ 3 

3.1. ЕПІДЕМІОЛОГІЯ ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН ЯЄЧНИКІВ У 

СУМСЬКІЙ ОБЛАСТІ ВПРОДОВЖ 2014 – 2021 рр. 

Для епідеміологічної оцінки злоякісних новоутворень яєчників проведено 

аналіз даних Національного канцер-реєстру України, Сумського обласного 

канцер-реєстру та статистичного відділу Сумського обласного клінічного 

онкологічного центру впродовж 2014–2021 років. 

Аналіз статистичних даних демонструє, що впродовж 2014–2021 років 

було зареєстровано 27104 випадків раку яєчників (в середньому за рік – 3388 ± 

59.02). Загалом, середнє значення захворюваності за 2014–2021 роки сягає 11.06 

± 0.19 випадків на 100 тис. жіночого населення. 

Встановлено, що в Україні найвищий рівень захворюваності на злоякісні 

новоутворення яєчників спостерігаються в 2014–2015 та 2019 роках (11.5 та 11.6 

випадків на 100 тис. жіночого населення відвовідно). В той же час, найнижчий – 

в 2020 році (10.2 випадків на 100 тис. жіночого населення). Слід зазначити, що 

показники захворюваності у Сумській області дещо відрізняються, найвищого 

рівня даний показник сягав в 2019 році (12.7 випадків на 100 тис. жіночого 

населення). Крім того, найнижчий рівень спостерігався в 2020 році та сягав 9.9 

випадків на 100 тис. жіночого населення, що повторює тенденцію зниження 

порівняно із загальнодержавним рівнем (рис. 3.1.1). 

Насамперед, слід відмітити, що за період спостереження (2014–2021 рр.) 

показники захворюваності на злоякісні неоплазії яєчників у Сумській області 

значно перевищують загальнодержавний рівень, за винятком 2014, 2017 та 2020 

років. В той же час, з 2016 року спостерігається тенденція до зниження 

захворюваності як в Сумській області, так і в Україні загалом. Крім того, в 2017 

році показник захворюваності в порівнянні з 2016 роком знижується на 11.8 % 

та 0.9 % в Сумській області та Україні відповідно. Однак, слід звернути увагу, 

що рівень захворюваності в 2018 році демонструє тенденцію до збільшення 

частоти випадків в порівнянні з 2017 роком, як в Сумській області, так і в 

Україні зростаючи при цьому на 20.1 % та 3.5 % відповідно. Дана тенденція до 
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зростання спостерігалась і в 2019 році із збільшеннням показника 

захворюваності як в Україні, так і в Сумській області на 2.65 % та 1.6 % 

відповідно. Слід відмітити, що в 2020 році знову відбулось так зване коливання 

показниківіз зниженням рівнязахворюваності в Україні на 12.07 % та в Сумській 

області на 22.05 %. 

 

 Рисунок 3.1.1. Порівняння показників захворюваності на злоякісні 

новоутворення яєчників в Україні та Сумській області протягом 2014–2021 

років. Вісь ординат – стандартизований показник (світовий стандарт) на 100 

тис. жіночого населення, вісь абсцис – роки. 

За результатами вікового аналізу хворих на злоякісні неоплазії яєчників 

встановлено, що найвищі показники захворюваності відмічаються серед жінок у 

віці 60–79 років (34.37 ± 0.59). В той же час, досить високий рівень 

спостерігається у таких вікових діапазонах як 40–59 років (27.67 ± 0.42) та 

старше 80 років (13.77 ± 0.71), значно рідше – у 20–39 років (5.4 ± 0.25) та лише 

в поодиноких випадках до 19 років (0.84 ± 0.09) (рис. 3.1.2). 

При проведенні аналізу розподілу гістологічних типів злоякісних 

новоутворень яєчників нами було досліджено архівні дані Сумського обласного 

клінічного онкологічного центру. Серед 266 випадків раку яєчників було 

виявлено, що 91 % від загальної кількості новоутворень складають поверхневі 

епітеліально-стромальні пухлини. Серед яких, 75 % становлять серозні 

аденокарциноми яєчників, незначну питому частку займають муцинозні та 
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ендометріоїдні злоякісні неоплазії яєчників, складаючи при цьому 12 % та 4 % 

відповідно. Крім того, слід враховувати, що значно рідше зустрічаються 

випадки гормонпродукуючих та герміногенних злоякісних новоутворень 

яєчників, питома частка яких в сумі складає лише 9 % від загальної кількості 

новоутворень яєчників яєчників (рис. 3.1.3). 

 

 Рисунок 3.1.2. Розподіл пацієнтів за віковими періодами на злоякісні 

новоутворення яєчників протягом 2014–2021 років. Вісь ординат – середній 

віковий показник, вісь абсцис – вікові періоди. 

 

Рисунок 3.1.3. Порівняння питомої частки різних гістологічних типів 

злоякісних новоутворень яєчників. Поверхневі епітеліально-стромальні 

злоякісні пухлини – серозний, муцинозний та ендометріоїдний гістологічний 

тип. Інші – гормонпродукуючі та герміногенні злоякісні неоплазії. 
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На основі проведеного аналізу щодо стадійності пухлинного процесу 

злоякісних неоплазій яєчників в Сумській області було встановлено, що у 47 % 

рак яєчників діагностовано саме на ІІІ стадії захворювання, у 36 % – І–ІІ стадія, 

у 12 % – ІV стадія та у 5 % – стадію не визначено (рис. 3.1.4). 

Насамперед, слід зазначити, що вдосконалення та розширення 

діагностичних можливостей, в першу чергу, знаходять своє відображення в 

значному зростанні рівня захворюваності на злоякісні новоутворення яєчників в 

Сумській області. Вагомий внесок у виявлення хворих внесли запровадження 

імуногістохімічного дослідження пухлин яєчників та зростання кількості 

сучасних апаратів ультразвукової діагностики та комп’ютерної томографії. 

 

 

 Рисунок 3.1.4. Порівняння показників стадійності пухлинного процесу з 

числа вперше виявлених злоякісних новоутворення яєчників в Україні та 

Сумській області. 

 

Матеріали даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: [151].  
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РОЗДІЛ 4 

ДОСЛІДЖЕННЯ ТКАНИНИ ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ 

ЯЄЧНИКІВ З ОЗНАКАМИ БІОМІНЕРАЛІЗАЦІЇ 

4.1. Ультразвукове дослідження злоякісних новоутворень яєчників з 

біомінеральними включеннями 

 При ультразвуковій діагностиці тканина яєчника була представлена у 

вигляді неправильних мультилокулярних солідних пухлин з сильним 

кровотоком при доплерографії. Візуалізувалось більше трьох папілярних 

структур, висота найбільшої з них сягала > 16 мм, зовнішні контури гладкі, 

акустичні тіні відсутні. У деяких випадках були наявні анехогенні простори 

(мікрокісти) всередині папілярних структур. Візуалізувалось злиття 1 і більше 

папілярних структур. Папілярний кут, тобто між сосочком та внутрішньою 

стінкою кісти був класифікований як тупий ( ≥ 90 °). 

Було виявлено поодинокі гіперехогенні утворення округлої форми з 

гладенькими краями та чіткими контурами, однорідні за ехоструктурою та з 

відсутністю акустичних тіней. Дані утворення сягали розміру від 2 до 5 мм та 

характеризувались аваскулярним типом судинного рисунка в оточуючих 

тканинах (рис. 4.1.1. А, В). 

 

 Рисунок 4.1.1. Ультразвукова діагностика пухлини яєчника з 

патологічними біомінералами (позначено стрілками). А – біомінеральне 

утворення тканини раку яєчника; B — біомінеральне утворення 

оточенепухлинною тканиною з утворенням кісти. 
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4.2. Макроскопічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників 

 Для дисертаційної роботи було відібрано 30 зразків злоякісних 

новоутворень яєчників з ознаками біомінералізації. Остаточне підтвердження 

відібраних зразків відбувалось з використанням гістологічних та гістохімічних 

методів дослідження. Середній вік пацієнток даної групи складав 55.41 ± 1.86 

років. 

 Макроскопічна будова пухлин яєчників представлена у вигляді одно- та 

багатокамерних кістозних утворень, які повністю заміщували тканину яєчника. 

Вони мали сферичну (яйцеподібну) форму та були виповнені рідким прозорим 

вмістом. Товщина стінка кісти варіювала від 1 до 4 мм, помірної щільності та в 

деяких випадках з щільними (кістковими включеннями) (рис. 4.2.1.А ). По 

зовнішній та внутрішній поверхні стінки кісти візуалізувались папілярні 

розростання розміром від 1 до 20 мм. Вони були представлені у вигляді 

поодиноких утворень або повністю заповнювали просвіт кістозного утворення 

(рис. 4.2.1. В). Папілярні розростання мали рихлу структуру та легко 

руйнувались при дотиканні, однак зустрічались і доволі щільної консистенції. У 

деяких випадках матеріал був представлений у вигляді конгломерату, щільно 

спаяного з органами малого тазу.  

 

 Рисунок 4.2.1. Макроскопічне дослідження пухлини яєчника. А – кістозне 

утворення з папілярними розростаннями по внутрішній поверхні стінки кісти. 

В – кістозне утворення з папілярними розростаннями по зовнішній поверхні 

стінки кісти. 
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Діаметр пухлинних утворень в даній групі варіював від 2 до 25 мм з середнім 

показником 10 ± 1.09 мм. 

 

4.3. Гістологічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників з 

біомінеральними включеннями 

Тканина серозної карциноми яєчників гістологічно характеризувались 

мікро- та макропапілярними розростаннями, поодинокими клітинами та 

хаотично сформованими невеликими гніздами клітин з інфільтрацією строми. 

Клітини пухлини були мономорфними, невеликого розміру, мали помірну 

атипію ядер та виражене ядерце. Окремі зразки серозних карцином були 

представлені солідними масами з щілиноподібними просвітами, пухлинні 

клітини з великими, гіперхромними, плеоморфними ядрами химерної 

конфігурації. Спостерігалось формування псевдососочків, аркад, 

залозистоподібних та криброзних структур. У пухлинній тканині також 

траплялися багатоядерні клітини з еозинофільними ядерцями, циліндричні 

клітини з округлими та овальними ядрами, високі з витягнутим гіперхромним 

ядром та слабо вираженою ципоплазмою. Значно виражений клітинний і 

ядерний поліморфізм. Хроматин в ядрах пухлинних клітин розподілений 

нерівномірно. Некротичні зміни були відсутні. 

Аналіз зображень гістологічного дослідження демонстрували наявність 

патологічних біомінералів у вигляді псаммомних тілець (ПТ) у пухлинній 

тканині яєчника з варіацією кількості від 1 до 200 одиниць. ПТ переважно 

локалізувались у основі папілярних розростань серозної карциноми яєчників та 

детриті пухлинної тканини. Значна кількість ПТ знаходилася у товщі сполучної 

тканини пухлинних вузлів, а також прилеглої інтактної тканини яєчників. 

Виявлялись як у вигляді поодиноких утворень, так і скупчень, а також 

рівномірного «висіювання» по всій пухлинній тканині. Навколо ПТ виявлялися 

залишки судинних стінок капілярів. ПТ були представлені концентричними 

кальцифікованими структурами та їх уламками неправильної форми. Уламки 

утворювались за рахунок механічного пошкодження мікротомним ножом під 
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час проведення етапів гістотехнічного приготування мікропрепаратів. Також 

виявлялися точкові мінеральні депозити поліморфної будови (рис. 4.3.1. A–D). 

 

 

 Рисунок 4.3.1. Гістологічне дослідження злоякісних новоутворень з 

патологічними біомінералами (група І). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. В правому нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

4.4. Гістохімічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників з 

біомінеральними включеннями 

 Забарвлення алізариновим червоним S зразків раку яєчників з 

біомінералізацією проведено для виявлення сполук кальцію. Дана методика 

допомогла візуалізувати кальцифікуючі депозити у стромі пухлинної тканини та 

папілярних розростаннях, що аналогічно забарвленню за фон Коссом. 

Біомінеральні утворення забарвлювались у відтінки червоного кольору, з 

градацією від класично червоного до насичено вишневого. Відмічалалась так 
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звана відмінність накопичення барвника, оболонка біомінеральних депозитів 

мала більшу насиченість кольору порівняно із ядром. В той же час, накопичення 

барвника ядром було із більш вираженою прозорістю (здатністю до 

просвічування), що характеризується меншою щільністю (рис. 4.4.1. А, В). 

 

 

 Рисунок 4.4.1. Гістохімічне дослідження злоякісних новоутвореньяєчників 

з патологічними біомінералами (група І). Забарвлення алізариновим червоним S. 

В правому нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

Препарати злоякісних новоутворень яєчників з біомінералізацією (група І) 

забарвлювались за фон Коссом для виявлення солей кальцію фосфату. 

Біомінеральні утворення та їх фрагменти у пухлинній тканині забарвлювались в 

коричневий, темно-бурий та чорний колір.Вони мали округлу та сферичну 

форму, різний розмір. Локалізувались як у папілярних утвореннях, так і стромі 

пухлинної тканини у вигляді поодиноких утворень, скупчень та рівномірно 

розподілялися по всій поверхні досліджуваного препарату. Візуалізувалась 

відмінність насиченості забарвлення між ядром та оболонкою утворення (рис. 

4.4.2. А, В). Також, відмічалась різниця в накопиченні барвника структурними 

елементами ПТ. Ламели ПТ мали більшу насиченість забарвлення порівняно з 

пластинчастим шаром, це може свідчити про неоднорідність їх структури та 

щільності (рис. 4.4.2. C, D). 
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 Рисунок 4.4.2. Гістохімічне дослідження злоякісних новоутвореньяєчників 

з патологічними біомінералами (група І). Забарвлення за фон Коссом. В правому 

нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

  

 Також, було застосовано PAS-реакцію для виявлення присутності 

глікопротеїнів, фосфоліпідів та глікозаміногліканів у зразках тканини раку 

яєчників з біомінералізацією. Візуалізувалось накопичення барвника в 

біомінеральних утвореннях з більшою інтенсивністю в ядрі та зовнішніх 

ламелах (рис. 4.4.3. А, В). 

 Забарвлення за методом Ван-Гізона дозволяє візуалізувати сполучну 

тканину та колагенові волокна, забарвлюючи їх у яскраво-червоний колір. У 

біомінеральних утвореннях серозних карцином яєчників не спостерігається 

будь-якого накопичення барвника, на відмінну від стромального компоненту 

пухлинної тканини (рис. 4.4.4 А, В). 
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 Рисунок 4.4.3. Гістохімічне дослідження злоякісних новоутвореньяєчників 

з патологічними біомінералами (група І). Забарвлення PAS-реакцією. В правому 

нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

 

 Рисунок 4.4.4. Гістохімічне дослідження злоякісних новоутвореньяєчників 

з патологічними біомінералами (група І). Забарвлення за методом Ван-Гізона. В 

правому нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

4.5. Імуногістохімічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників з 

біомінеральними включеннями 

Для імуногістохімічного дослідження використовували наступну панель 

маркерів остеобластичного фенотипу, такі як OPN, OPG, RANKL та SPARC, а 

також панель маркерів макрофагів, таких як CD68 та CD163, додатково було 

використано маркер Casp-3 та OC (Anti-Amyloid Fibrils). 
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ІГХ тканини серозних карцином яєчника з антитілами проти OPN 

показало накопичення цього білка на поверхні біомінеральних утворень. Як 

правило, білок покриває поверхню кальцифікату, накопичуючись на краях 

утворення і між ламелами ПТ. Також спостерігається позитивна 

цитоплазматична реакція на OPN у клітинах пухлинного мікрооточення, 

переважно мононуклеарної та фібробластоподібної морфології. Експресія OPN у 

зразках раку яєчників з наявністю патологічної біомінералізації складала 73.34 ± 

4.25 клітин в полі зору діаметром 1 мм (рис. 4.5.1. A, B). 

 

 

 Рисунок 4.5.1. Імуногістохімічне дослідження експресії ОРN у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

  

 При ІГХ дослідженні з використанням антитіла проти ОС було 

встановлено накопичення даного білка у структурі патологічних біомінералів, а 

саме у міжпластинчастих шарах ПТ. З іншого боку, не виявлено позитивної 

реакції пухлиними клітинами, клітинами строми та пухлинного мікрооточення 

(рис. 4.5.2. A, B).  
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 Рисунок 4.5.2. Імуногістохімічне дослідження експресії OC у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 Використання антитіла проти OPG при проведенні ІГХ дослідження 

продемонструвало цитоплазматичну експресію низької та помірної 

інтенсивності пухлинними клітинами. Візуалізувалась помірно виражена 

експресія OPGпоодинокими клітинами пухлинного мікрооточення із позитивно 

забарвленими клітинами запального інфільтрату. Експресія OPG в тканині раку 

яєчників з патологічною біомінералізацією складала 63.07 ± 3.52 клітин в полі 

зору діаметром 1 мм (рис. 4.5.3. A, B). 

 При ІГХ дослідженні з використанням антитіла протии RANKL 

встановлено низьку експресію пухлинними клітинами та клітинами пухлинного 

мікроооточення. Спостерігалась виражена та помірно виражена експресія 

клітинами запального інфільтрату та на периферії поодиноких біомінеральних 

утворень. Позитивна реакція встановлена у 56.37 ± 3.30 клітин клітин в полі 

зору діаметром 1 мм (рис. 4.5.4. A, B). 
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 Рисунок 4.5.3. Імуногістохімічне дослідження експресії ОРG у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 Рисунок 4.5.4. Імуногістохімічне дослідження експресії RANKL у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 Використання антитіл протии SPARC на зразках раку яєчників з 

патологічною біомінералізацією показало позитивну реакцію низької та 

помірної інтенсивності пухлинними клітинами. Встановлено помірно виражену 

експресію клітинами пухлинного мікрооточення, запального інфільтрату та 

строми. Не було виявлено будь-якого накопичення даного білка на поверхні 

біомінеральних утворень. Експресія в першій групі досліджуваних зразків 

складала 63.19 ± 3.39 клітин в полі зору діаметром 1 мм (рис. 4.5.5. A, B). 
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 Рисунок 4.5.5. Імуногістохімічне дослідження експресії SPARC у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 ІГХ дослідження зразків раку яєчників з патологічною біомінералізацією 

при використанні антитіла протии Casp3 встановлено виражену позитивну 

експресіюв клітинах пухлинного мікрооточення (фібробластоподібної та 

мононуклеарної морфології). В поодинових випадках спостерігалось незначне 

накопичення Casp3 навколо біомінеральних утворень та на їх поверхні. 

Позитивна реакція була встановлена у 53.31 ± 2.97 клітин в полі зору діаметром 

1 мм (рис. 4.5.6. A, B). 

 Імуногістохімічне дослідження раку яєчників з патологічною 

біомінералізацією з використанням антитіла проти CD68 продемонструвало 

виражену експресію у макрофагах пухлинного мікрооточення. Дані макрофаги 

локалізувались у клітинах строми пухлинної тканини та навколо біомінеральних 

утворень. Позитивна реакція до CD68 виявлена у 52.44 ± 3.37 клітин в полі зору 

діаметром 1 мм (рис. 4.5.7. A, B). 
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 Рисунок 4.5.6. Імуногістохімічне дослідження експресії Casp3 у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 Рисунок 4.5.7. Імуногістохімічне дослідження експресії CD68 у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

  При імуногістохімічному дослідженні для оцінки запальної 

інфільтрації та якісного складу макрофагів було використано антитіло проти 

CD163. Було встановлено помірно виражену цитоплазматичну та частково 

мембранну експресію CD163 в клітинах макрофагального ряду пухлинного 

мікрооточення. Також, позитивна реакція спостерігалась у стромальному 

компоненті, а саме забарвленні фібробластів із більш вираженим накопиченням 

навколо патологічних біомінералів та безпосередньо на їх поверхні. Позитивна 
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реакція у тканині раку яєчників групи І була виявлена у 103.71 ± 3.45 клітин в 

полі зору діаметром 1 мм (рис. 4.5.8. А, В). 

 

 

 Рисунок 4.5.8. Імуногістохімічне дослідження експресії CD163 у тканині 

злоякісних новоутворень яєчників з патологічними біомінералами (група І). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

4.6. Флюоресцентна мікроскопія злоякісних новоутворень яєчників з 

біомінеральними включеннями 

 За допомогою флюоресцентної мікроскопії зразків злоякісних 

новоутворень яєчників з ознаками біомінералізації було встановлено 

накопичення ОРN в ділянках біомінеральних утворень, а також візуалізувались 

клітини, які накопичують ОРN і в той же час були CD-68 позитивними (рис. 

4.6.1. А). При застосуванні комбінації антитіл СD-68 з Col І було відсутнє будь-

яке накопичення флуоресцентного барвника в біомінеральних утвореннях, 

однак спостерігалась позитивна реакція як СD-68 так і Col І у клітинах 

розташованих навколо даних біомінералів. 
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 Рисунок 4.6.1. Флюоресцентна мікроскопія серозних карцином яєчників з 

патологічними біомінералами (група І). А – CD68 (зелений), OPN (червоний). B – 

CD68 (зелений), Col I (червоний). Фарбування ядер DAPI показано синім 

кольором. В правому нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

4.7. Морфометричний аналіз біомінеральних включень злоякісних 

новоутворень яєчників 

Аналіз морфометричних характеристик біомінералів на основі зображень 

гістологічних та імуногістохімічних методів досліджень демонстрував 

коливання розмірів ПТ від 12.6 до 493.7 мкм (рис. 4.7.1).  

 

 

Рисунок 4.7.1. Градація розмірів псаммомних тілець при злоякісних 

новоутвореннях яєчників. 
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ПТ за своєю будовою складалися з ламел та міжпластинчастого шару, які 

розташовані у послідовному порядку. Дана послідовність може свідчити про 

циклічність процесів формування ПТ.  

Середня товщина міжпластинчастого шару становила 3.7 мкм (± 0.17), а 

середня товщина ламел дорівнювала 0.65 мкм (± 0.02) (рис. 4.7.2).  

 

 

 Рисунок 4.7.2. Середній розмір псаммомних тілець та їх основних 

структурних складових. 

 

Загалом, ПТ відповідно до розміру можна розділити на 3 групи: великі – 

більше 200 мкм (видимі при УЗД дослідженні), середні – 71 – 199 мкм та дрібні 

– розміром до 70 мкм.  

 

Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях:[152-159].  
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РОЗДІЛ 5 

ДОСЛІДЖЕННЯ ТКАНИНИ ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ 

ЯЄЧНИКІВ БЕЗ ОЗНАК ПАТОЛОГІЧНОЇ БІОМІНЕРАЛІЗАЦІЇ 

 

5.1. Макроскопічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників без 

ознак біомінералізації 

 Для дисертаційного дослідження було відібрано 30 зразків злоякісних 

новоутворень яєчників без ознак біомінералізації. Контрольне підтвердження 

відібраних зразків відбувалось з використанням гістологічних та гістохімічних 

методів дослідження. Середній вік пацієнток даної групи складав 52.59 ± 2.13 

років. 

 Макроскопічна будова пухлин була представлена у вигляді солідних, 

солідно-кістознихутворень та багатокамерних кіст, порожнина яких виповнена 

рідким прозорим вмістом та поділена септами, нагадуючи при цьому 

багатовогнищеве утворення. На внутрішній поверхні кістозних утворень 

візуалізувались сосочкоподібні розростання, які повністю виповнювали просвіт 

кісти. Солідні ділянки мали блідо-жовтий колір, містили включення некрозів та 

крововиливів. 

 Діаметр пухлинних утворень для цієї групи сягав від 5 до 120 мм, а 

середній показник складав 40.38 ± 5.82 мм. 

  

5.1. Гістологічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації 

 Гістологічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників 

характеризувалось папілярними, залозистими та криброзними структурами з 

множиними багатократними звивистими сосочками. Сосочки мали фіброзну 

строму та покриті атиповими епітеліальними клітинами. Ядра були великими, 

поліморфними, гіперхромними, іноді мали химерну конфігурацію. Ядерця чіткі, 

великі та еозинофільні. Хроматин в ядрах пухлинних клітин розподілений 



78 
 

нерівномірно. Візуалізувались численні мітози. Виражений клітинний та 

ядерний поліморфізм. Виявлялись ділянки некрозів (рис. 5.5.1. A, B). 

 

 Рисунок 5.1.1. Гістологічне дослідження серозних карцином яєчників 

яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. В правому нижньому куті вказано збільшення 

кожного зображення. 

 

5.2. Гістохімічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації 

Аналогічна картина спостерігалась при застосуванні барвника 

алізаринового червоного S, що в свою чергу додатково підтверджувало 

відсутність даних депозитів (рис. 5.2.1. А, В). Не спостерігалось будь якого 

забарвлення досліджуваних зразків даної групи. 
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 Рисунок 5.2.1. Гістохімічне дослідження раку яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації (група ІІ). Забарвлення алізариновим червоним S. В 

правому нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

При забарвленні зразків пухлинної тканини злоякісних новоутворень 

яєчників (група ІІ) за методом фон Косса спостерігалась негативна реакція, це 

безпосередньо свідчило про відсутність патологічних біомінералів у 

досліджуваних зразках (рис. 5.2.2 А, В). 

 

 

Рисунок 5.2.2. Гістохімічне дослідження раку яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації (група ІІ). Забарвлення за фон Коссом. В правому 

нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

 PAS-реакція у досліджуваних зразках злоякісних новоутворень яєчників 

другої групи демонструвала негативну реакцію у стромальному компоненті 

пухлинної тканини, папілярних розростаннях. Відмічалась позитивна реакція у 

ділянках між папілярними утвореннями, так званих залишках кістозного вмісту 

(рис. 5.2.3. А, В). 

 Забарвлення за методом Ван-Гізона демонструвало ідентичну картину із 

досліджуваними зразками першої групи. Відмічалось забарвлення стромального 

компоненту пухлинної тканини злоякісних новоутворень яєчників у яскраво-

червоний колір, візуалізуючи сполучну тканину та колагенові волокна (рис. 

5.2.4 А, В). 
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 Рисунок 5.2.3. Гістохімічне дослідження раку яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації (група ІІ). Забарвлення PAS-реакцією. В правому 

нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

 

 

 Рисунок 5.2.4. Гістохімічне дослідження раку яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації (група ІІ). Забарвлення за методом Ван-Гізона. В  

правому нижньому куті вказано збільшення кожного зображення. 

5.3. Імуногістохімічне дослідження злоякісних новоутворень яєчників без 

ознак патологічної біомінералізації 

 При проведенні ІГХ дослідження з використанням антитіла проти OPN 

було встановлено помірно виражену цитоплазматичну експресію у клітинах 

пухлинного мікрооточення (клітинах мононуклеарної та фібробластоподібної 

морфології). Спостерігалась позитивна реакція з низькою інтенсивністю у 
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пухлинних клітинах. Експресія у тканини раку яєчників другої групи було 

виявлено в 26.93 ± 1.88 клітин в полі зору діаметром 1 мм (рис. 5.3.1. A, B). 

 

 Рисунок 5.3.1. Імуногістохімічне дослідження експресії ОРN у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 При використанні антитіла проти OPG в ІГХ дослідженні другої групи 

було встановлено помірно виражену експресію в цитоплазмі пухлинних клітин. 

Як і в першій групі спостерігалась позитивна реакція в клітинах стромального 

компоненту пухлини яєчника та ділянках запального інфільтрату. Експресія 

OPG в досліджуваних зразках даної групи складала 58.57 ± 3.54 клітин в полі 

зору діаметром 1 мм (рис. 5.3.2. A, B). 

 Використання антитіла проти RANKL в ІГХ дослідженні 

продемонструвало негативну реакцію в пухлинних клітинах, лише в поодиноких 

випадках спостерігалась позитивна реакція низької інтенсивності, що є доволі 

сумнівною. Помірно виражена експресія спостерігалась в клітинах запального 

інфільтрату та поодиноких клітинах пухлинного мікрооточення. Експресія 

RANKL в даній групі складала 54.52 ± 3.49 клітин в полі зору діаметром 1 мм 

(рис. 5.3.3. A, B). 
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 Рисунок 5.3.2. Імуногістохімічне дослідження експресії ОРG у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 

 Рисунок 5.3.3. Імуногістохімічне дослідження експресії RANKL у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 При ІГХ дослідженні з використанням антитіла проти SPARC було 

встановлено експресію низької інтенсивності в пухлинних клітинах. Виражена 

позитивна реакція спостерігалась в клітинах пухлинного мікрооточення з 

переважанням в клітинах зпального інфільтрату. Позитивна реакція в клітинах 

раку яєчників до SPARC даної групи складала 63.19 ± 3.39 клітин в полі зору 

діаметром 1 мм (рис. 5.3.4. A, B). 
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 Рисунок 5.3.3. Імуногістохімічне дослідження експресії RANKL у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 

 

 Рисунок 5.3.4. Імуногістохімічне дослідження експресії SPARC у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 При ІГХ дослідженні встановлено помірно виражену еспресію Casp3 

клітинами пухлинного мікрооточення, яке представлене в більшості випадків 

фібробластоподібними клітинами та мононуклеарної морфологї. Також, 

спостерігалась негативна реакція в пухлинних клітинах. Позитивна реакція в 

зразках раку яєчників складала 47.07 ± 2.99 клітин в полі зору діаметром 1 мм 

(рис. 5.3.5. A, B). 
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 Рисунок 5.3.5. Імуногістохімічне дослідження експресії Casp3 у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 

 При використанні антитіл проти CD68 встановлено позитивну реакцію в 

цитоплазмі макрофагів пухлинного мікрооточення, які переважно 

локалізувались в стромі пухлинної тканини та між пухлинними клітинами 

папілярних розростань. У тканині раку яєчників другої групи було виявлено 

60.87 ± 3.14 CD68-позитивних клітин в полі зору діаметром 1 мм (рис. 5.3.6. A, 

B). 

 

 Рисунок 5.3.6. Імуногістохімічне дослідження експресії CD68 у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 
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 При ІГХ дослідженні з використанням антитіла проти CD163 було 

встановлено позитивну цитоплазматичну реакцію в клітинах макрофагального 

ряду пухлинного мікрооточення. Також, спостерігались CD163-позитивні 

клітини у стромі пухлинної тканини, а саме веретеноподібних клітинах та 

ділянках запального інфільтрату. Експресія CD163 в даній групі складала 95.02 

± 3.36 клітин в полі зору діаметром 1 мм (рис. 5.3.7. А, В). 

 

 

 Рисунок 5.3.7. Імуногістохімічне дослідження експресії CD163 у тканині 

раку яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група ІІ). Ядра 

контрастовані гематоксиліном Майєра. В правому нижньому куті вказано 

збільшення кожного зображення. 
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5.4. Флюоресцентна мікроскопія злоякісних новоутворень яєчників без 

ознак патологічної біомінералізації 

 При використанні комбінації антитіл проти СD68 + OPN та CD68 + Col І в 

тканині зразків злоякісних новоутворень яєчників без біомінералізації не було 

виявлено будь-якого значного накопичення в клітинах OPN та Col І. При тому, 

хоча клітини макрофагального ряду візуалізувалися у стромі пухлин, проте ко-

локалізації з відкладеннями як остеопонтину, так і колагену 1 типу. Як артефакт, 

відмічається яскрава реакція в еритроцитах, які розташовані 

внутрішньосудинно. 

 

 

 Рисунок 5.4.1. Флюоресцентна мікроскопія раку яєчників без ознак 

патологічної біомінералізації (група ІІ). А, В – CD68 (зелений). Фарбування ядер 

DAPI показано синім кольором. В правому нижньому куті вказано збільшення 

кожного зображення. 

 

Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: [152, 154, 

157-159]. 
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РОЗДІЛ 6 

СТРУКТУРНИЙ ТА ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ АНАЛІЗ БІОМІНЕРАЛЬНИХ 

ВКЛЮЧЕНЬ РАКУ ЯЄЧНИКІВ 

Для вивчення структури біомінеральних утворень злоякісних 

новоутворень яєчників з першої групи було проведено ряд досліджень, таких як 

ультразвукова діагностика, макроскопічне дослідження, гістологічне, 

гістохімічнезабарвлення патологічних біомінералів алізариновим червоним S та 

за методом фон Косса, які детально описані в розділі 4. Для вивчення 

структурної та фазової складової даних біомінералів було проведено 

сканувальну електронну мікроскопію (СЕМ), просвітлювальну електронну 

мікроскопію (ПЕМ), рентгенівську дифракцію та хімічний аналіз, на яких 

безпосередньо і акцентує свою увагу даний розділ. 

 

6.1. Сканувальна електронна мікроскопія (СЕМ) 

Для сканувальної електронної мікроскопії зразки злоякісних новоутворень 

яєчників першої групи попередньо проходили відповідну підготовку за 

спеціально розробленою методикою та були представлені у вигляді 

гістологічних зрізів. 

При проведенні СЕМ було встановлено, що біомінеральні депозити 

являють собою часточки різного розміру, кольорова гама яких варіювала від 

білого до темно-сірого з досить шикорим спектром їх комбінацій. Вони мали 

сферичну, округлу форму та ламку структуру, що безпосередньо 

підтверджується наявними уламками химерної конфігурації. При великих 

збільшеннях злами характеризувалися пористою структурою мінеральних 

відкладень. На поверхні біомінералів виявлялися кристалічні структури 

сферичної та голчастої форми. В деяких випадках дані депозити імітували 

структури пухлинної тканини, відтворюючи форму «ложа». Також, 

спостерігалась відмінність у щільності і однорідності оболонки та ядра 

біомінеральних утворень. Оскільки, оболонка була представлена у вигляді 
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однорідної щільної структури, в той час як ядро мало неоднорідне забарвлення, 

яке візуально нагадувало хмароподібну структуру (рис. 6.1.1. А, В). 

 

 Рисунок 6.1.1. Серозні карциноми яєчників з патологічними біомінералами 

(група І). А, B – сканувальна електронна мікроскопія. В правому нижньому куті 

вказано збільшення кожного зображення. 

 

 Рисунок 6.1.2. Серозні карциноми яєчників з патологічними біомінералами 

(група І). А, В – ЕДС спектри.  

 

 ЕДС аналіз біомінеральних включень  

В ЕДС спектрах досліджуваних зразків були виявлені основні лінії 

кальцію (Ca) та фосфору (Р) (рис. 6.1.2. А, В). Також, у деяких випадках 

візуалізувались незначно виражені лінії кисню (O), карбону (C), магнію (Mg), 

натрію (Na) та інші (рис. 6.1.2. А). Співвідношення інтенсивності ліній Ca та P 

відображали характерні ознаки гідроксиапатиту Ca10(PO4)6(OH)2. Однак, в 

деяких спектрах відмічалась незначна різниця мікроелементного складу. 
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 ЕДС-картування 

За даними карт розподілу елементів (рис. 6.1.3) було встановлено 

підвищенння вмісту кальцію та фосфору в місцях локалізаціїї біомінеральних 

частинок. Локалізація кисню спостерігалась в ідентичних місцях розташування 

кальцію та фосфору. Відмічався досить рівномірний розподіл вуглецю по полю 

сканування з відсутніми ознаками накопичення в місцях локалізації 

мінералізованих частинок (екранування біомінералом вуглецевмісної поверхні 

графітового столика від електронного пучка). 

 

 

 Рисунок 6.1.3. Серозні карциноми яєчників з патологічними біомінералами 

(група І). ЕДС-картування, іони кальцію (Са) позначено зеленим, фосфору (Р) – 

голубим, карбону (С) – червоним, кисню (О) – фіолетовим. В правому нижньому 

куті вказано збільшення кожного зображення. 
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6.2. Просвітлювальна електронна мікроскопія (ПЕМ) 

Дослідження мікроструктури біомінеральних утворень за допогою ПЕМ 

на електронно-мікроскопічному зображенні показало, що біомінеральні 

депозити являють собою стабільні нанокристали розмірами від 8 до 540 нм. 

Найбільш ймовірними були кристали розміром від 40 до 50 нм, в оточенні 

дрібних кристалічних часточок (5 – 15 нм), що ілюструє полідисперсну 

морфологію нанорозмірних кристалів патологічного депозиту (рис. 6.2.1. A, B).  

Відносно великі (250 – 540 нм) кристали збиралися в конгломерації за 

переважною орієнтацією кристалографічних площин, про що свідчать точкові 

рефлекси на електронограмах (рис. 6.2.1. С).  

 

 

 Рисунок 6.2.1. Просвітлювальна електронна мікроскопія серозних 

карцином яєчників з патологічними біомінералами (група І). А, В, С, D – 

кристали біомінералів. В правому нижньому куті вказано збільшення кожного 

зображення. 
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Частинки від 50 до 250 нм в більшості зразків представляють собою 

об’єднання менших кристалів. Такі частинки-об’єднання не мають чіткої 

огранки, а між кристалітами знаходиться аморфна речовина (рис. 6.2.1. D). 

Отже, за допомогою ПЕМ встановлено, що кристали апатиту здебільшого 

являються полідисперсними, але можуть бути і монодисперсними. 

Полікристалічність матеріалу зразків встановлено на основі картини ЕД. Аналіз 

електронограм показав, що кристали також можуть мати в своєю структурному 

складі залишки кальциту (Ca (CO3)). (рис. 6.2.2. A, B). 

 

 

 Рисунок 6.2.2. Серозні карциноми яєчників з патологічними біомінералами 

(група І). А – електронна дифракція. В – гістограма розподілу розмірів 

наночастинок кристалів.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



92 
 

6.3. Рентгенівська дифракція 

 За допомогою рентгенівської дифракції було встановлено, що 

кристалічною фазою «первісного» (відпаленого при 200 °С) патологічного 

мінераліту є нанокристалічний структурно-дефектний апатит, тоді як 

високотемпературний відпал (950 °С) приводить до рекристалізації з 

формуванням єдиної добре кристалізованої фази стехіометричного 

гідроксиапатиту кальцію (Ca10(PO4)6(OH)2) (рис. 6.3.1), вірогідність іонних 

заміщень в структурі якого нехтовно мала. 

Це переконливо вказує на те, що в місці формування патологічного 

мінерального депозиту концентрації іонів кальцію і фосфатів у біологічних 

рідинах строго відповідають стехіометрії гідроксиапатиту, або ж надлишки цих 

та інших іонів залишаються у розчиненому (рухливому) стані і в мінералі не 

депонуються.  
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 Рисунок 6.3.1. Рентгенівська дифракція патологічних біомінералів 

серозних карцином яєчників. 
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6.4. Хімічний аналіз 

Для встановлення мікроелементного складу біомінеральних утворень було 

проведено хімічний аналіз зразків раку яєчників першої групи. Проводився 

порівняльний аналіз біомінеральних депозитів (група 1) та прилеглої пухлинної 

тканини раку яєчників (група 2). Було досліджено, що основним елементом в 

першій групі було залізо (Fe), друге місце посідає магній (Mg), визначались у 

невеликій кількості цинк (Zn) та мідь (Cu) (рис. 6.4.1. А).  

В той же час, основним елементом другої групи був магній (Mg), друге 

місце посідало залізо (Fe) і аналогічно до першої групи у невеликій кількості 

визначалися цинк (Zn) та мідь(Cu) (рис. 6.4.1. В). 

 

 

Рисунок 6.4.1. А – частка мікроелементів в складі біомінеральних 

утворень; В – частка мікроелементів в складі пухлинної тканини. 

 

Порівнюючи мікроелементний склад між групою 1 (кальцифікована 

тканина) та групою 2 (тканини пухлини) було встановлено знижений рівень 

цинку (Zn) у першій групі відносно другої на 41.83%. Рівень магнію (Mg) в 

першій групі також знижений на 52.17%. Вміст заліза (Fe) та міді (Cu) в першій 

вище порівняно з другою групою на 91.77% та 7.8% відповідно (табл. 6.4.2). 
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Таблиця 6.4.2. Мікроелементний склад злоякісних новоутворень яєчників з 

(група 1) та без (група 2) патологічних біомінералів. 

 

 Група 1 Група 2 

Zn (цинк), мг % на золу 0.01986±0.00096 0.03414±0.01312 

Fe (залізо), мг % на золу 1.40461±0.9452 0.11559±0.07022 

Mg (магній), мг % на золу 0.13886±0.01707 0.29034±0.05029 

Cu (мідь), мг % на золу 0.00269±0.00092 0.00248±0.00096 

  

Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: [152, 153, 

160-162]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

На основі даних Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 

встановлено, що найвищий показник захворюваності відзначається в 

індустріально розвинених країнах світу. Безпосередньо, це стосується 

Центральної та Східної Європи де середній показник захворюваності становить 

10.7 випадків на 100 тис. населення [4]. Крім того, найнижчий рівень 

захворюваності встановлено в країнах Африки та Східної Азії з середнім 

показником 4.4 та 5.7 випадків на 100 тис. населення відповідно [5]. Вища 

поширеність захворюваності на рак яєчників у розвинених країнах у порівнянні 

з країнами, які лише на шляху розвитку, може бути наслідком багатьох 

факторів. По-перше, це значне збільшення тривалості життя в розвинених 

країнах. По-друге, це значне зниження народжуваності, у порівнянні з 

країнами, які не досягли значного розвитку, де все існують великі сім’ї, а жінки 

все ще мають мотивацію до збільшення кількості вагітностей. Крім того, у 

розвинених країнах, жінки менш схильні до практики грудного вигодовування. 

Оскільки, встановлено, що саме грудне вигодовування є захисним фактором у 

виникненні раку яєчників і його захисний ефект може тривати майже 30 років 

після припинення грудного вигодовування [4, 5, 10]. По-третє, у розвинених 

країнах західний спосіб життя, який в свою чергу має великий вплив на 

збільшення виникнення того чи іншого типу пухлинного процесу, включаючи 

рак яєчників [7-11]. В той же час, в розвинених країнах доволі поширене 

щоденне споживання жирної та висококалорійної їжі, яке також має 

безпосередній вплив на розвиток раку. Надмірна вага та ожиріння також 

знаходять своє відображення у розвитку даної патології. А у жінок із раком 

яєчників, ожиріння в основному пов’язане із зниженням якості життя та 

зниженням п’ятирічної виживаності [12, 13, 15]. 

В той же час, середній показник захворюваності в Україні становить 

11.06 випадків на 100 тис. жіночого населення. Зокрема Сумська область 

характеризується вищим рівнем захворюваності на рак яєчників складаючи 
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11.33 випадків на 100 тис. жіночого населення в порівнянні з 

загальнодержавним [22]. На основі аналізу статистичних даних Національного 

канцер реєстру, Сумського обласного канцер-реєстру та статистичного відділу 

Сумського обласного клінічного онкологічного центру впродовж 2014–2021 

років зареєстровано 27104 випадків раку яєчників, з середнім показників 

показником за рік – 3388 ± 59.02. Встановлено, що найвищий показник 

захворюваності в Україні був зареєстрований в 2014–2015 та 2019 роках 

складаючи 11.5 та 11.6 випадків раку яєчників на 100 тис. жіночого населення). 

В той же час, найнижчий показник зареєстрований в 2020 році сягаючи при 

цьому 10.2 випадків на 100 тис. жіночого населення. Нами було встановлено, 

що на період спостереження (2014–2021 рр.) середній показник захворюваності 

на рак яєчників в Сумській області перевищував загальнодержавний рівень 

майже кожного року. Виключенням стали 2014, 2017 та 2020 років, де показник 

був нижче. Також, було відмічено, що в 2016 році спостерігалась тенденція до 

зниження захворюваності як в Україні, так і в Сумській області. При тому, в 

2017 та 2020 роках показник захворюваності продемонстрував тенденцію до 

зниження на 11.8 % та 22.05 % в Сумській області відповідно. В Україні даний 

показник знизився на 0.9 % в 2017 році та на 12.07 % в 2020 році порівняно з 

2016 та 2019 роками відповідно. В той же час, в 2018 році даний показник різко 

зростає в порівнянні 2017 роком на 20.1 % в Сумській області та 3.5 % в 

Україні в цілому. Крім того, дана тенденція до зростання спостерігалась і в 

2019 році, порівняно з 2018 роком показник захворюваності в Україні зріс на 

2.65 %, а в Сумській області – 1.6 %. 

При проведенні вікового аналізу захворюваності на рак яєчників 

встановлено, що пік захворюваності припадає на жінок віком 60–79 років з 

середнім показником 34.37 ± 0.59. Крім того, досить високий рівень 

спостерігається у віковому діапазоні 40–59 років (27.67 ± 0.42). Показник 

захворюваності для жіночого населення старше 80 років складав 13.77 ± 0.71. 

Значно нижчі показники були зареєстровані у вікових діапазонах 20–39 років та 

до 19 років складаючи 5.4 ± 0.25 та 0.84 ± 0.09 відповідно. 
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За результатами аналізу розподілу гістологічних типів раку яєчників 

досліджених зразків Сумського обласного клінічного онкологічного центру 

було встановлено, що 91% від загальної кількості злоякісних новоутворень 

яєчників складали саме епітеліально-стромальні пухлини. Серед них, 75 % 

складали серозні аденокарциноми яєчників. Саме тому основою досліджуваних 

груп дисертаційної роботи стали серозні аденокарциноми яєчників з наявністю 

та відсутністю патологічної біомінералізації. Також, було зареєстровано 

муцинозні та ендометріоїдні злоякісні новоутворення яєчників з питомою 

часткою 12 % та 4 % відповідно. При тому, 9 % від загальної кількості складала 

сума таких гістологічних типів, як гормон продукуючі та герміногенні злоякісні 

новоутворення яєчників. 

Як правило, пухлини яєчників виявляються на ІІІ-IV стадії захворювання, 

лише в поодиноких випадках діагностуються на І-ІІ стадії [3]. Це в свою чергу, 

відображається на коефіцієнті п’ятирічної виживаності, який сягає 92 % та 28 % 

для І-ІІ та ІІІ-IV стадії відповідно [18, 20]. Приблизно у 80% жінок із пізньою 

стадією раку яєчників спостерігається прогресування або рецидив пухлинного 

процесу. Це призводить до зниження показників працездатності та 

повноцінності життя жіночого населення, що становить медико-соціальну 

проблему світового масштабу [21]. 

На основі проведеного аналізу щодо стадійності пухлинного процесу 

злоякісних новоутворень яєчників в Сумській області було встановлено, що у 

47% зареєстрованих випадків рак яєчників був діагностований на ІІІ стадії 

захворювання. Крім того, на І стадії було встановлено дане захворювання у 36 

%, на ІV стадії – 12 % та у 5 % – стадія захворювання не визначена. 

Насамперед, значне зростання рівня захворюваності на злоякісні 

новоутворення яєчників в Сумській області взаємопов’язане з вдосконаленням 

та розширенням діагностичних можливостей. Також, вагомий внесок в 

діагностику раку яєчників внесло імуногістохімічне дослідження, зростання 

кількості сучасних апаратів ультразвукової діагностики та комп’ютерної 

томографії. 
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Відомо, що при трансвагінальному УЗД чутливість виявлення РЯ складає 

85 %, а специфічність – 98.7 %. Однак, даний метод знецінений в ранній 

діагностиці за рахунок того, що він дозволяє діагностувати пухлинне утворення, 

але не дозволяє віддиференціювати доброякісний процес чи злоякісний [70].  

Онкогенні процеси в поєднанні з сприятливим середовищем є основними 

факторами пухлинного процесу. Мікрооточення пухлини складається із так 

званої складної мережі протаногістів, включаючи цитокіни, компоненти 

позаклітинного матриксу, які взаємодіють з ендотеліальними, імунними 

клітинами та фібробластами [163]. А також, дана взаємодія відбувається з 

різними типами специфічних клітин, в залежності від локалізації пухлинного 

процесу. Ця різноманітність визначає так звані специфічні «ніші», такі як 

імунні, судинні, кісткові, які безпосередньо залучені до пухлинного росту, 

інвазивності процесу та метастазування [164]. 

 Епітеліально-мезенхімальний перехід (ЕМП) – це процес під час якого 

клітини зазнають трансформації від епітеліального до мезенхімального 

фенотипу [165]. Оскільки, пухлинні клітини набувають здатності до 

інвазивності та міграції через процеси ЕМП. Таким чином, ЕМП являється 

передумовою метастазування [166].  

 Також, метастазування може бути остеотропним за рахунок трансформації 

між пухлинними клітинами та клітинами кісткової строми, диференціації 

мезенхімальних стовбурових клітин у остеобласти та остеобласти (клітини 

остеобластичного фенотипу). В літературі описаний зв'язок остеотропності 

метастазів передміхурової залози та грудної залози з патологічною 

біомінералізацією [167, 168]. Оскільки при раку яєчників також наявна 

патологічна біомінералізація, то нами було проведено імуногістохімічне 

дослідження з метою визначення остеобластичного фенотипу пухлинних клітин 

та метастатичного потенціалу раку яєчників з патологічною біомінералізацією. 
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При проведенні імуногістохімічного дослідження тканини раку яєчників з 

та без патологічної біомінералізації для визначення остеобластичного фенотипу 

пухлинних клітин було застосовано наступну панель маркерів: OPN, OPG, 

RANKL та SPARC. 

OPN є глікофосфопротеїном, який секретується в організмі нормальними 

остеобластами, гладкими м’язовими та епітеліальними клітинами, а також 

можуть експресуватися в надмірній кількості пухлинними клітинами в тих чи 

інших органах, включаючи рак яєчників [169, 170].  

Відомо, що OPN може сприяти пухлинному росту в тканині яєчників 

шляхом активації сигнального шляху РІЗК/АКТ/HIF-1α. Крім того, OPN передає 

сигнали через CD44 та рецептори інтегрину, тим самим активуючи сигнадбні 

шляхи MEK/ERK та JAK/STAT. Функціонально OPN сприяє мета стичним 

процесам, проліферації пухлинних клітин, хіміорезистентності, стійкості до 

променевої терапія та імуносупресії при різних типах раку. При тому, експресія 

OPN позитивно корелює із стадією захворювання та гістологічними типом 

[171]. Також, експресія OPN значно збільшує кількість колоній пухинних клітин 

в умовах стресу in vitro та безпосередньо сприяти пізньому прогресуванню 

пухлинного процесу in vivo, цим самим експресія на етапах метастазування є 

значно вищою [172, 173].  

У нашому дослідженні було встановлено, що середній показник експресії 

OPN у групі І тканини раку яєчників був вище майже в три рази порівнюючи з 

групою ІІ, складаючи при цьому 73.34 ± 4.25 та 26.93 ± 1.88 клітин в полі зору 

діаметром 1 мм відповідно. Встановлено достовірну різницю за критерієм 

Стьюдента між даними показниками (р < 0.001) (рис. 7.1). 
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Рисунок 7.1. Імуногістохімічне дослідження експресії OPN у тканині раку 

яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації. 95 % інтервал 

достовірності – *** (p < 0.001). 

 

OPG є секретованим членом надродини рецепторів TNF (фактор некрозу 

пухлин). Він може зв'язуватись з рецепторним активатором ліганду NFkB 

(RANKL) та функціонувати у якості розчинного фактора-приманки для RANKL. 

У літературі описано, що OPG є фактором виживання, тим самим може 

блокувати індукований апоптоз пухлинних клітин [174, 175].  

Описано випадки раку товстої кишки та передміхурової залози, де рівень 

OPG у сироватці крові є вищим у пацієнтів на стадіях метастатичного ураження 

[176]. Це в свою чергу, свідчить про те, що OPG може мати антиапоптичний 

ефект під час метастатичного процесу. Останні дані, демонструють результати 

досліджень, які показують, що злоякісний асцит може мати вплив 

безпосередньо на пухлинні клітини, сприяючи їх росту, інвазії та так званому 

виживанню. Зокрема, асцит у пацієнтів із прогресуючим раком яєчників надає 

захисну дію проти апоптозу, індукуючи шляхи виживання пухлинних клітин 

[177, 178]. Крім цього, високі рівні OPG при злоякісному асциті були пов’язані з 
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меншою тривалістю життя без прогресування пухлинного процесу у тканині 

яєчників [179]. Oтже, блокада ендогенного OPG при асциті не впливає на 

антиапоптичну активність [180]. Ці дані підвищують ймовірність того, що OPG 

може захищати пухлинні клітини раку яєчників від індукованого апоптозу, а 

при злоякісному асциті бути критичним фактором виживання. У нашому 

дослідженні при використанні антитіла проти OPG було встановлено, що 

позитивна реакція в групі І складала 63.07 ± 3.52 клітин в полі зору діаметром 1 

мм, а в другій – 58.57 ± 3.54 клітин в полі зору, без достовірної різниці за 

критерієм Стьюдента (рис. 7.2). На основі цих даних, встановлено, що рівень 

експресії OPG та патологічна біомінералізація не мають безпосереднього впливу 

одне на одного.  

 

 

 

Рисунок 7.2. Імуногістохімічне дослідження експресії OPG у тканині раку 

яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації.  
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Система RANK/RANKL/OPG відіграє важливу роль як в імунітеті, так і 

пухлинотворенні, а експресія пухлинних клітин RANK/RANKL корелює з 

метастазуванням та безпосередньо з прогресуванням пухлинного процесу [181].  

RANKL є ключовим регулятором диференціації та проліферації 

остеобластів, що експресується остеобластами та остеоцитами в кістковій 

тканині. У системі RANK/RANKL/OPG безпосередньо RANKL може 

взаємодіяти з RANK як своїм рецептором та індукувати дозрівання 

попередників остеобластів [180, 181]. OPG в даній системі відомий як так звана 

приманка для RANKL, цим самим пригнічуючи взаємодію RANKL – RANK і це 

в подальшому знаходить своє відображення у блокуванні процесів остеогенезу 

[181, 182]. Крім того, пухлинні клітини мають здатність вивільняти біоактивні 

цитокіни для безпосереднього регулювання активності системи 

RANK/RANKL/OPG цим самим індукувати руйнування кісткової тканини. З 

іншого боку, встановлено, що RANKL бере участь у міграції, інвазії та 

проліферації пухлинних клітин [179, 180, 182]. 

У літературі описані випадки, які свідчать про те, що RANKL 

опосередковує прогестерон-залежний рак молочної залози, а RANK/RANKL 

сигналізує про контрольовані мутації BRCA1 пухлин молочної залози [182]. Sigl 

та співав. встановили, що генетичне інгібування RANKL у мишей перешкоджає 

розвитку пухлинного процесу спричиненого мутацією BRCA1 [183]. Крім того, 

блокування RANK/RANKL порушує проліферацію пухлинних клітин та 

розповсюдження пухлинного процесу, що вказує про залучення RANK/RANKL 

в механізм розвитку генетично продукованого раку молочної залози [184]. 

Оскільки, мутації BRCA1 пов’язані не лише з раком молочної залози, а й з раком 

яєчників то дані сигнальні взаємоз’язки можуть приймати безпосередню участь 

в механізмі розвитку РЯ.  

При проведенні нашого дослідження було встановлено, що експресія 

RANKLв першій групі зразків раку яєчників складав 56.37 ± 3.37 та 60.87 ± 3.14 

клітин в полі зору діаметром 1 мм для другої групи, без достовірної різниці за 

критерієм Стьюдента (рис. 7.3). 
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Рисунок 7.3. Імуногістохімічне дослідження експресії RANKL у тканині 

раку яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації.  

 

SPARC є секреторним багатогранним білком, який багатий цистеїном, 

сильно експресується у пухлинах з високою метастатичною активністю [185]. 

Даний білок має N- та С-кінцеві домени, які слугують так званою платформою 

для зв’язування Ca2+ з низькою та високою спорідненістю відповідно [186]. 

Також, SPARC сприяє епітеліально-мезенхімальному переходу та 

метастазуванню в кістки при таких пухлинних процесах, як меланома, 

гліобластома, рак передміхурової залози та рак молочної залози [187-189]. Крім 

того, даний білок може діяти як протипухлинний фактор у антиангіогенезі, 

проапоптозі, інгібуванні клітинної проліферації та зупинці клітинного циклу 

при злоякісних новоутвореннях яєчників, підшлункової залози, шлунка, 

колоректального раку та нейробластоми.  

SPARC пригнічує активність EGF при раку яєчників та може активувати 

GSK3 β-мішені в адипоцитах, діючи як пухлинний супресор [190]. Злоякісні 

епітеліальні клітини при карциномах яєчників демонструють знижену 

імунореактивність SPARC. Це зниження експресії SPARC при пухлинному 
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процесі пов’язане з епігенетичним глушінням. Внаслідок чого, 68 % карцином 

яєчників демонструють аномальне метилювання промотору SPARC [185, 191]. 

Варто відмітити, що зниження рівня даного білка відповідає прогресуванню 

пухлинного процесу, рак яєчників не є виключенням. Крім того, екзогенне 

додавання та примусова експресія SPARC послаблюють проліферацію клітин in 

vitro та ріст пухлинних клітин раку яєчників in vivo [192].  

Bull Phelps та співав. провели експериментальне дослідження на мишачих 

моделях перитонеального карциноматозу яєчників, в якому SPARC-нульові 

миші мали зниження рівня виживаності, посилене перитонеальне поширення та 

збільшення накопичення асцитичної рідини [193]. Також, відомо, що експресія 

SPARC у клітинах раку яєчників обернено корелює із ступенем злоякісності. 

Оскільки SPARC пригнічує проліферацію як нормальних, так і пухлинних 

клітин, але індукує апоптоз лише ракових клітин. Це в свою чергу свідчить про 

те, що пухлинні клітини стають чутливими до апоптичної активності SPARC під 

час злоякісної трансформації.  

Yiu та співавт. довели, що рецептори SPARC присутні на епітеліальних 

клітинах яєчника, тим самим їх рівень вище в епітеліальних клітинах порівняно 

з пухлинними [194].  

При проведенні імуногістохімічного дослідження нами було встановлено, 

що середній показник позитивної реакції в першій досліджуваній групі зразків 

раку яєчників складав 48.32 ± 3.26 клітин в полі зору діаметром 1 мм. При тому, 

середній показник другої групи був вищим порівняно з першою групою та 

складав 63.19 ± 3.39 клітин в полі зору. Крім того, спостерігалась достовірна 

різниця між даними показниками за критерієм Стьюдента (р < 0.01) (рис. 7.4). 
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Рисунок 7.4. Імуногістохімічне дослідження експресії SPARC у тканині 

раку яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації. 95 % інтервал 

достовірності – ** (p < 0.01). 

 

Отже, при порівнянні результатів ІГХ дослідження з використанням 

маркерів остеобластичного фенотипу встановлено достовірно вищу експресію 

OPN (p < 0.001) у зразках тканини раку яєчників з патологічною 

біомінералізацією та нижчу експресію SPARC (р < 0.01) в тій же самій групі. Не 

отримано достовірної різниці за критерієм Стьюдента між першою та другою 

досліджуваними групами при використанні антитіл проти OPG та RANKL.Це в 

свою чергу, свідчить про те, що OPG та RANKL не мають безпосереднього 

взаємозв’язку з патологічною біомінералізацією. Також, це може бути пов’язано 

з тим, що патологічна біомінералізація починає свій розвиток на ранніх етапах 

канцерогенезу, а OPG та RANKL взаємодіючи між собою на більшіх пізніх 

етапах розвитку пухлинного процесу, а саме етапах метастазування. 
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Також, при проведенні ІГХ дослідження було використано такі маркери 

як, Сasp3, C68 та СD163. 

Casp3 (каспаза-3) – ключовий фермент апоптичного шляху, який відіграє 

безпосередню роль у пухлинному процесі та його прогресуванні [195, 196]. 

Однак, дослідження Fengта співав. показали, що Casp3 сприяє пухлинному 

росту шляхом створення мікрооточення, яке приймає участь в ангіогенезі [197]. 

Zhou та співав. описали випадки раку товстої кишки, в яких Casp3 відігравав 

невід’ємну роль в інвазії та метастазуванні пухлинита може служити 

потенційною мішенню для терапії пухлинних процесів. Прискорення росту 

відбувається за рахунок того, що Casp3 опосередковує вироблення 

простагладину Е, який є регулятором росту [198]. Також, Casp3 може сприяти 

переходу епітелію в мезенхіму (ЕМТ). ЕМТ відіграє важливу роль в деградації 

базальної мембрани, цим самим сприяти клітинній міграції та виживаності 

клітин під час інвазії в так званому новому середовищі [199]. Відомо, що під час 

апоптозу розщеплена Сasp3 може активувати кальцій-незалежну фосфоліпази 

А2, стимулюючи тим самим вивільнення арахідонової кислоти (АА) та активує 

продукування простагландину E2 (PGE2) [200]. Цим самим, апоптичні пухлинні 

клітини продукують мікрооточення, яке збагачене PGE2, через метаболічний 

шлях АА, який в свою чергу опосередкований каспазою-3. Це може призвести 

до аномальної активації фосфорильованої кінази фокальної адгезії (FAK), що в 

решті-решт прискорює репопуляцію клітин раку яєчників SKOV3 [201]. Каспаза 

добре відома своєю безпосередньою роллю в апоптозі, але нещодавно була 

виявлена її неапоптична роль. Як згадувалось вище, каспаза-3 посилює процеси 

ангіогенезу за рахунок підвищення експресії проангіогенних генів та шляхом 

активації сигнальних шляхів, які впливають  на ендотеліальні клітини [202]. 

При проведенні імуногістохімічного дослідження нами було встановлено 

що, середній показник експресії Сasp3 в досліджуваній групі раку яєчників з 

патологічною біомінералізацією складав 57.31 ± 2.97 клітин в полі зору 

діаметром 1 мм та без патологічної біомінералізації – 47.07 ± 2.99 клітин в полі 

зору, з достовірною різницею за критерієм Стьюдента (р < 0.05) (рис.7.5). 
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Рисунок 7.5. Імуногістохімічне дослідження експресії Casp3 у тканині 

раку яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації. 95 % інтервал 

достовірності – * (p < 0.05). 

 

Вважається, що пухлинне мікрооточення відіграє важливу роль у 

прогресуванні раку яєчників. Одним із найважливіших компонентів якого є 

пухлинно-асоційовані макрофаги (ПАМ). Відомо, що ПАМ є важливим 

фактором росту пухлини та прогресування пухлинного процесу [203]. За 

фенотипом макрофаги широко класифікуються як прозапальні М1 та 

протизапальні М2 на основі цитокінів та хемокінів, які вони безпосередньо і 

продукують. Пухлинне мікрооточення пов’язане з макрофагами фенотипу М2, 

які пригнічують навколишнє імунне середовище, цим самим допомагаючи 

пухлинним клітинам уникати так званого імунного націлювання та 

забезпечують підтримку пухлинного росту та метастатичного процесу. Варто 

зауважити, що М2-подібні макрофаги характеризуються експресією, як CD68, 

так і CD163 [204, 205]. В той же час, макрофаги М1 забезпечують створення 

імунної відповіді проти пухлинного процесу, цим самим взаємопо’язані із 

сприятливим прогнозом. При цьому, М1-подібні макрофаги характеризуються 
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експресією CD68 та переважно виробляють оксид азоту, який є вільним 

радикальним газом, а він в свою чергу є безпосередньо цитотоксичним як для 

пухлинних клітин та для різних патогенів [204]. На клітинному рівні ПАМ 

мають властивість функціональній пластичності, тобто можуть приймати 

різноманітні про- та / або протизапальні функції залежно від мікрооточення та 

взаємопов’язаних стимулів [206]. Цікавим фактом є те, що взаємодія клітин раку 

яєчників та ПАМ обумовлена складною мережею цитокінів, для якої характерне 

взаємне підсилення. Тобто, пухлинні клітини яєчників рекрутують макрофаги 

через СС-хемокін-ліганд 2 / моноцитарний хемоаттрактантний білок-1 та здатні 

поляризувати макрофаги, цим самим індукуючи фенотип М2 [207]. 

Середній показник експресії СD68 в досліджуваних зразках раку яєчників 

з патологічною біомінералізацією складав 52.44 ± 3.37 клітин в полі зору 

діаметром 1 мм та без патологічної біомінералізації рівень експресії сягав 60.87 

± 3.14 клітин в полі зору, без достовірної різниці за критерієм Стьюдента 

(рис.7.6). 

 

Рисунок 7.6. Імуногістохімічне дослідження експресії CD68 у тканині 

раку яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації.  
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Експресія CD163 в досліджуваній групі раку яєчників з патологічною 

біомінералізацією складала 103.71 ± 3.45 клітин в полі зору діаметром 1 мм, а 

для групи без патологічної біомінералізації позитивна реакція встановлена у 

95.02 ± 3.36 клітин в полі зору, без достовірної різниці за критерієм Стьюдента 

(рис. 7.7). 

 

 

 

Рисунок 7.7. Імуногістохімічне дослідження експресії CD163 у тканині 

раку яєчників з (А) та без (В) патологічної біомінералізації.  

 

При проведенні дисертаційного дослідження з використанням 

ультразвукової діагностики при раку яєчників виявлені біомінеральні 

включення, які були представлені у вигляді поодиноких гіперехогенних 

утворень. Патологічні біомінеральні утворення мали округлу форму, гладенькі 

краї та чіткі контури. За ехоструктурою вони були однорідні з відсутніми 

акустичними тінями. За умов наявності технічних засобів з роздільною 

здатністю виявляються біомінеральні депозити, які відповідають 2000 мкм. За 

повідомленнями наукових джерел декларується можливість виявлення 
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кальцифікатів від 200 мкм. Також, відомо, що при комп’ютерній томографії 

виявляються біомінерали 1000 мкм і більше. Інтраваскулярна ультразвукова 

діагностика дозволяє візуалізувати біомінеральні включення більше 100 мкм, а 

оптична комп’ютерна томографія – 10-20 мкм та більше. Shioi та співав. 

встановили, що деякі біомінерали можуть бути рентген-негативними [81]. Це в 

свою чергу, безпосередньо залежить від складу біомінеральних включень, а 

також від їх зрілості та структури. 

ПБМ є однією з клінічних особливостей раку яєчників та представлений у 

вигляді кальцифікації капсули, строми пухлинної тканини та псаммомних 

тілець [76]. У деяких випадках ріст пухлини у вигляді вузла спричинює 

утворення фіброзної капсули, яка може кальцифікуватися. Проте такі випадки є 

рідкісними у рутинній діагностичній практиці патоморфологів. З іншого боку, 

ПБМ строми як пухлини, так і прилеглої тканини яєчника є доволі частим 

спостереженням. Найбільш частими проявами біомінералізації є утворення 

округлих кальцифікованих утворень («калькосферитів») без наявності 

шаруватої будови та грубодисперсної кальцифікації сполучнотканинних 

структур без чіткої організації [208]. Так звані калькосферити часто 

виявляються у прилеглій не пухлинній тканині яєчника.  

ПТ мають пластинчасту, мінералізовану структуру та представлені у 

вигляді кальцинованих кіл, утворюючись на ранніх етапах канцерогенезу [13, 

78]. Наявність ПТ при серозних карциномах яєчників слугує достовірною 

патогномонічною ознакою в діагностиці та виявляється як за допомогою 

інструментально-діагностичних методів дослідження, таких як ультразвукова 

діагностика, комп’ютерна та магнітно-резонансна томографія, так і при 

гістологічному аналізі [79, 80]. Саме тому, ми зосередили свою увагу на 

дослідженні ПТ. 

 В той же час, аналіз морфометричних ознак біомінералів 

продемонстрував коливання розмірів ПТ від 12.6 до 493.7 мкм. За своєю 

будовою ПТ складалися з міжпластинчастого шару та ламел, розташовуючи у 

послідовному порядку (рис. 7.8).  
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Рисунок 7.8. Схематичне зображення структури псаммомного тільця. 

 

Встановлено, що товщина пластинчастого шару має прямий сильний 

кореляційний зв'язок з розмірами ПТ (r = 0.79; p < 0.001), що може свідчити про 

етапність формування даних тілець. В той же час, товщина ламел має дуже 

слабкий кореляційний зв'язок з розмірами ПТ (r = 0.1; p > 0.05). Товщина ламел 

та пластинчастого шару також має дуже слабкий кореляційний зв'язок (r = 0.08; 

p > 0.05).  

За результатами гістохімічного та імуногістохімічного досліджень нами 

було встановлено наявність у міжпластинчастому шарі депозитів 

глікозаміногліканів та відкладення фібрилярного компоненту (ОС-фібрили), 

близького до амілоїдної структури. Необхідно відмітити «налипання» білку 

OPN на поверхні біомінеральних депозитів гідроксиапатитної природи, у тому 

числі і ПТ (рис. 7.8). 

У ході загальної оцінки усього спектру ПБМ серозних аденокарцином 

яєчника за допомогою гістохімічних методів дослідження, таких як забарвлення 

за методом фон Косса та алізариновим червоним S було підтверджено 
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присутність сполук кальцію, переважно у вигляді кальцію фосфату в складі 

даних біомінералів. Також, градація кольорів забарвлення та інтенсивність 

накопичення барвника характеризує про різну елементну складову та візуалізує 

структурні особливості будови біомінеральних депозитів. Структурні та 

елементі особливості будови патологічних біомінералів ще раз підкреслює 

використання PAS-реакції, так як даний метод демонструє пристуність 

глікопротеїнів, фосфоліпідів, полісахаридів та глікозамінокліканів, а 

забарвлення біомінералів ідентичне із методом фон Косса, при якому більш 

виражене накопичення барвника в ядрі депозиту із зниженням до периферії, так 

зване градієнтне забарвлення.  

Однак, зовсім протилежна картина порівняно із фарбуванням за 

алізариновим червоним S, де накопичення барвника більш інтенсивне на 

периферії, тобто оболонці біомінералу. Це в свою чергу свідчить, про наявність 

сполук кальцію, солей кальцій фосфату, глікопротеїнів та глікозаміногліканів в 

складі мінеральних включень та особливості їх будови. Враховуючи 

інтенсивність забарвлення, структурні особливості будови та види 

кальцифікуючих утворень встановлено, що при таких видах кальцифікації, як 

кальцифікація капсули та пухлинних вузлів основною складовою яких є сполуки 

кальцію. На основі результатів дисертаційної роботи було розроблено алгоритм 

діагностичний алгоритм дослідження зразків раку яєчників з патологічною 

біомінералізацією (рис. 7.9). 

Проте у складі пухлинної тканини яєчників спостерігалась невелика 

кількість фон Косс-негативних біомінеральних утворень. Подальше 

дослідження мінералізованої тканини РЯ методами прикладного 

матеріалознавства (рентген-дифракція, ПЕМ з ЕД) встановило наявність слідів 

присутності фази кальциту, про що раніше не повідомлялося. Таким чином, 

завдяки точним фізико-хімічним методам дослідження ПБМ яєчників вперше 

вдалося встановити присутність кальциту в складі біомінеральних депозитів 

цього органу. Очевидно, що утворення додаткової фази кальцифікату потребує 



113 
 

особливих метаболічних умов, включаючи рН, наявність достатньої кількості 

фосфатів та інше. 

 

 

Рисунок 7.9. Діагностичний алгоритм дослідження зразків раку яєчників з 

патологічною біомінералізацією. 

 

Враховуючи те, що рання діагностика є одним з найважливіших факторів 

успішного лікування РЯ та й інших онкопатологій також, існує безпосередня 

потреба в надійних біомаркерах та діагностичних критеріях для виявлення 
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злоякісності процесу в організмі [209]. Оскільки пухлинні клітини 

характеризуються істотними змінами в їх метаболізмі, то це має відображення 

на макро- та мікроелементному складі [210]. 

Мікроелементи включаючи вітаміни та мінерали є необхідними для 

людського організму в дуже малих концентраціях. Вони відіграють вирішальне 

значення для ряду важливих функцій, таких як ріст, розвиток та запобігання тих 

чи інших захворювань [211]. Однак роль мікроелементів у розвитку раку 

яєчників насьогодні залишається неясною. У літературі, дані про циркулюючі 

концентрації мінералів і вітамінів, що мають вплив на розвиток раку яєчників 

загалом обмежені. Однак, винятком є вітамін D, дослідження клітинного 

механізму якого при раку яєчників показали, що вітамін D відіграє вирішальну 

роль у протипухлинній активності, регулюючи клітинну проліферацію та 

метаболізм через геномні шляхи передачі сигналів [212].  

Роль мікроелементів в онкогенезі раку яєчників є предметом інтенсивних 

досліджень. Оскільки, результати описаних даних в літературі залишаються 

непереконливими. Ми провели хімічний аналіз досліджуваних зразків групи І та 

ІІ на виявлення таких мікроелементів, як Zn, Cu, Fe та Mg.  

Цинк (Zn) та мідь (Cu) є основними компонентами біологічних структур. 

Однак, у високих концентраціях вони можуть бути токсичними для організму. 

 Zn – мікроелемент, який відіграє роль у зростанні, диференціації та 

апоптозі клітин [213]. Також бере участь в імунних реакціях, окисному стресі. 

Низький рівень Zn знижує цитотоксичність і активність Т-кілерів. Основим 

завданням яких є пошук патогенів та пухлинних клітин в організмі знищувати 

їх, при цьому не пошкоджуючи здорові тканини [214]. Оскільки, цитотоксичні 

лімфоцити розпізнають пухлинні клітини через взаємодію антиген-

розпізнавального рецептору (TRC) на Т-клітині з специфічним олігопептидом. 

Зміни концентрації Zn впливають на набутий та вроджений імунітет. Це 

відображається на механізмах протипухлинної активності імунної системи 

[215]. При процесах канцерогенезу антиоксиданті властивості Zn сприяють 

пригніченню пухлинного росту. Zn підвищує адгезію лейкоцитів до ендотелію, а 
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хелатування іонів Zn помітно знижує їх активацію. Також, відомо, що надлишок 

Zn може бути небезпечним через його імуноскпресивну дію. У високих 

концентраціях Zn може проявляти імуносупресивний ефект шляхом 

пригнічення функції лімфоцитів та продукції IFN-γ [213, 215]. 

Мідь є поживною мінеральною речовиною, яка бере участь у проліферації 

клітин. Окислювально-відновна властивість міді з одного боку є корисною, а з 

іншого потенційно токсичною для клітини. Cu (II) та Cu (I) є двома фізіологічно 

відповідними ступенями окислення міді, крім того Cu (I) вважається 

переважаючою формою у відновлювальному середовищі цитозолю клітини 

[216]. Мідь є необхідним кофактором для ферментів, які опосередковують низку 

основних клітинних функцій, зокрема дихання мітохондрій, антиоксидантний 

захист та біосинтез гормонів, але в той же час порушення регуляції запасів Cu 

може викликати окислюваний стрес та цитотоксичність. Оскільки, рівень міді є 

регульованим то його дисбаланс може сприяти розвитку та прогресуванню 

пухлинних процесів [216, 217].  

Cu має проангіогенні властивості та індукує міграцію ендотеліальних 

клітин на ранніх стадіях ангіогенезу [217]. Це прямо пов’язано із ростом, 

інвазією та метастазуванням злоякісних пухлин. Адже, ангіогенез є невід’ємною 

частиною пухлинного процесу [218]. Відомо, що співвідношення Cu/Zn був 

запропонований як маркер раку яєчників. Дана модель використовувалась для 

прогнозування даної патології [217, 218]. При цьому рівень Cu був значно 

вищим відносно Zn та свідчив про несприятливий прогноз.  

 У нашому дослідженні в групі 1 рівень Zn був нижчим, а рівень Cu вище 

відносно групи 2. При цьому співідношення Cu/Zn у групі I та групі II складало 

0.13 та 0.007 відповідно. Однак рівень Zn в обох групах перевищував рівень Cu, 

що не відповідає прогностичній моделі. Отже, на основі даної моделі, 

кальцифікація не впливає на прогноз раку яєчників. Однак, зниження рівня Zn 

на 41.83 % в групі I може свідчити про схильність пухлинних клітин до 

апоптозу, цим самим пригнічуючи пухлинний ріст.  
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Залізо (Fe) відіграє важливу роль у таких клітинних процесах, як клітинне 

дихання, енергетичний обмін, ДНК реплікації, синтезу ДНК та нуклеїнових 

кислот, а також забезпечує зазізозалежну передачу сигналів. Однак, незважаючи 

на те, що Fe є необхідним для нормальної фізіологічної функції людського 

організму, воно також має токсичні властивості. Токсичність проявляється за 

рахунок продукування великої кількості вільних радикалів за умови наявності 

перекису водню. За рахунок взаємодії двовалентного заліза з перекисом водню, 

відбувається окислення заліза до трьохвалентного, утворюючи при цьому 

гідроксильні радикали [219]. Гідроксильний радикал є одним з найважливіших 

окислювачів в організмі людини, який може призвести до перекисного 

окислення та апоптозу, атакуючи при цьому білки, жири, вуглеводи та 

нуклеїнові кислоти. Крім цього, надмірна кількість вільних радикалів в 

організмі людини може призводити до пошкодження клітин, тканин та органів в 

цілому. Даний процес тісно пов’язаний із виникненням пухлинного процесу. 

Встановлено, що надлишок Fe сприяє ініціації пухлини та її росту [219, 220]. 

Також посилює не лише проліферацію, а й інвазію та метастазування. Fe сприяє 

інвазивності процесу через індукцію IL-6 [221]. Ми встановили, що рівень Fe у 

групі I на 91.77 % вище порівняно з групою II. Це може свідчити, що все-таки 

кальцифікація може мати вплив на процеси метастазування та несприятливість 

пухлинного процесу в цілому.  

 Низький рівень магнію (Mg) підвищує вміст активних форм кисню, які 

мутують ДНК, а отже породжують генетичну нестабільність [222]. Відомо, що 

дефіцит Mg затримує ріст первинної пухлини, але посилює метастазування 

[223]. Гіпомагніємія прогнозує зниження виживаності пацієнтів із 

прогресуючим раком яєчників [224]. У нашому дослідженні рівень Mg в групі I 

на 52.17 % вище порівняно із групою II. Це може свідчити, що кальцифікація 

приймає участь у метастазуванні РЯ.  

 Отже, враховуючи елементний склад було встановлено, що кожен 

кальцифікат має свої структурні особливості, які можуть бути використані в 

діагностиці та прогнозі РЯ. Різний рівень мікроелементів у кальцифікатах РЯ і 
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навколишній тканині може бути обумовлений особливостями метаболізму 

пухлини та реактивністю тканин органу.  

 Останнім часом, патологічна біомінералізація є все більше діагностованим 

феноменом. Очевидно, що вона має безпосередній зв’язок з онкопатологією та є 

її невід’ємною складовою. Необхідне розуміння наявності як органічних, так і 

неорганічних компонентів в структурному складі біомінеральних включень для 

повноцінного розуміння механізму патологічного процесу. Вивчення фізико-

хімічних властивостей, таких як склад, кристалічність, фазовий склад та 

морфологія мінералів, дозволить аргументувати те, що різні механізми 

потенційно можуть відповідати за різні механізми формування тих чи інших 

патологічних біомінералів при різних захворюваннях [82].  

 Оскільки, утворення та перетворення патологічних біомінералів у 

біологічній системі є доволі складним механізмом. Це пов’язано із залученням 

до процесу мінералізації різних білків та клітинних елементів, які сприяють 

утворенню специфічних мінеральних фаз [225, 226]. Наприкад, присутність 

кальцію в складі біомінералу, вказує на те, що іони кальцію містяться у великій 

кількості в позаклітинному матриксі, в якому він безпосередньо і утворюється, 

або на те, що він виділяється самим клітинами. Ці клітини можуть бути як 

правило остеобластами, або макрофагами, які містять велику кількість кальцію 

чи навіть специфічними клітинними органелами, такими як екзосоми та 

мікровезикули [227]. Крім того, такі характеристики, як кристалічність можуть 

вказувати на біохімічні шляхи, які ведуть до утворення самих біомінералів 

[228]. Наприклад, біомінеральні утворення з монокристалічністю, зазвичай є 

продуктом механізмів, які безпосередньо керовані специфічними білками та 

здатні контролювати кристалічність.  

 Отже, дійсно тип кристалічності дає так звану підказку про природу самих 

білків, які беруть участь у формуванні біомінералів. Цікавим є те, що 

кристалічність при патологічній біомінералізації з часом може змінюватись 

[229-231]. Проведено безліч досліджень з визначення фізико-хімічного складу 

біомінеральних утворень різних локалізацій та при різних патологіях. Відомо, 
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що кальцифікати судин в своєму основному елементному складі містять 

частинки кальцію, які дифрагують як єдиний кристал [232]. Кальцифікати при 

раку молочної залози можуть бути двох типів та складаються з оскалату кальцію 

або апатиту, маючи при цьому зовсім різний механізм утворення та роль при 

даному захворюванні [233]. Патологічні біомінерали, які зустрічаються при 

патологіях головного мозку в своєму складі містять крім кальцію такі елементи, 

як залізо, марганець, магній, цинк та алюміній [234, 235]. 

 В нашому дослідженні фізико-хімічного складу патологічних біомінералів 

при раку яєчників з використанням таких методів дослідження як сканувальна 

та просвітлювальна електронна мікроскопія та рентгенівська дифракція. При 

аналізі результатів даних методів дослідження встановлено, що основими 

лініями в ЕДС спектрах досліджуваних зразків були кальцій та фосфор. 

Співідношення яких, відповідали характерним ознаками гідроксиапатиту. Однак 

зустрічались випадки з наявними не вираженими лініями кисню, карбону, 

магнію та натрію. За допомогою карт розподілу елементів встановлено, що в 

місцях локалізації патологічних біомінералів наявні кальцій та фосфор та 

поодиноке накопичення кисню. ПЕМ продемонструвало, що кристали апатиту 

здебільшого являються полідисперсними, але зустрічаються і монодисперсні. На 

основі картини ЕД встановлено полікристалічність досліджуваних зразків. Крім 

того, за допомогою рентгенівської дифракції встановлено, що всі патологічні 

біомінерали представлені апатитом кальцію з різним рівнем кристалічності. 

Отже, це ще раз підкреслює те, що різні мінерали можуть бути виявлені 

при тій чи іншій патології і не обов’язково мати ідентичний механізм 

утворення.  

Сьогодні застосовується цілий ряд рутинних та високотехнологічних 

неінвазивних діагностичних методів, таких як ультразвукове дослідження, 

комп’ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія, інтраваскулярне 

ультразвукове дослідження, оптична когерентна томографія, позитронна 

емісійна томографія. Технічний прогрес дає змогу проводити діагностику все 
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дрібніших об’єктів. Проте ці діагностичні методи мають різну роздільну 

здатність (рис. 7.10). 

Так, відомо, що за допомогою комп’ютерної томографії (КТ) виявляються 

патологічні депозити від 1000 мкм. Внутрішньосудинне ультразвукове 

дослідження (ВСУЗД) дозволяє діагностувати кальцифікати із роздільною 

здатністю 100-200 мкм. А найбільш високотехнологічним та інформативним 

методом є оптична когерентна томографія (OКT), роздільна здатність якого 

складає 10-20 мкм.  

 

Рисунок 7.10. Роздільна здатність діагностичних методів, які 

використовуються у виявленні біомінеральних утворень. CT – комп’ютерна 

томографія, US – ультразвукова діагностика, IVUS – інтраваскулярне 

ультразвукове дослідження, OCT – оптична ком’ютерна томографія. 

 

У дослідженні Shioi та співавт. показано, що частина конкрементів 

можуть бути рентген-негативними [81]. Це очевидно залежить як від складу 

патологічних біомінералів, так і від ступеню зрілості біомінералу та його 

структури. Дані встановлені за допомогою трансмісійної електронної 
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мікроскопії (ТЕМ) та електронної мікродифракції (ЕД), демонструють 

структурні та морфологічні особливості кристалів апатиту яєчників, які не 

виявляються іншими методами. Тому розробка діагностичного методу на 

основі ТЕМ з ЕД (або іншої високороздільної методики) у перспективі могло б 

покращити ранню діагностику злоякісних пухлин яєчників. 
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ВИСНОВКИ 

Незважаючи на вагоме значення злоякісних пухлин яєчників у структурі 

смертності і захворюваності жінок, станом на сьогодні відсутні дані щодо 

значення патологічної біомінералізації для діагностики та розвитку ускладнень. 

У дисертаційній роботі вирішується актуальне завдання патологічної анатомії, 

що відноситься до оптимізації патоморфологічної діагностики та оцінки 

прогнозу перебігу раку яєчників шляхом виявлення патоморфологічних 

особливостей серозної аденокарциноми яєчників з ознаками біомінералізації, 

з’ясування патогенетичних особливостей канцерогенезу за умов присутності 

кальцифікатів у пухлині. 

1. За результатами поширеності РЯ в Україні у період 2014–2021 років 

найвищий рівень захворюваності спостерігається в 2014–2015 та 2019 роках 

(11.5 та 11.6 випадків на 100 тис. жіночого населення відповідно). В той же час, 

найнижчий – в 2020 році (10.2 випадків на 100 тис. жіночого населення). 

Показники захворюваності на РЯ у Сумській області перевищують 

загальнодержавний рівень, за винятком 2017 та 2020 років. За результатами 

вікового аналізу хворих на РЯ встановлено, що найвищі показники 

захворюваності відмічаються серед жінок у віці 60–79 років (34.37 ± 0.59). За 

результатами аналізу щодо стадійності пухлинного процесу РЯ в Сумській 

області було встановлено, що у 47 % рак яєчників діагностовано саме на ІІІ 

стадії захворювання, у 36 % – І-ІІ стадія, у 12 % – ІV стадія та у 5 % – стадію не 

визначено.  

На зростання кількості виявлених випадків РЯ в Сумській області 

впливають в першу чергу вдосконалення та покращення рівня якості клінічної 

та морфологічної діагностики. Найбільш часте виявлення РЯ у віковій категорії 

60-79 років та на ІІІ стадії захворювання обумовлене неефективністю ранніх 

скринінгових методів діагностики. 
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2. За результатами імуногістохімічного дослідження остеобластичних 

маркерів раку яєчників з патологічною біомінералізацією було встановлено, 

щорівень експресії OPN відповідав 73.34 ± 4.25, OPG – 63.07 ± 3.52, RANKL – 

56.37 ± 3.30 та SPARC – 48.32 ± 3.26, в той час як зразки раку яєчників без 

патологічної біомінералізації мали експресію OPN 26.93 ± 1.88, (p < 0.001), 

OPG – 58.57 ± 3.54), RANKL – 54.52 ± 3.49 (р > 0.05) та SPARC – 63.19 ± 3.39, 

(p < 0.01). Експресія CD68 (52.44 ± 3.37) та CD163-позитивних клітин (103.71 ± 

3.45) у зразках РЯ з наявністю патологічної біомінералізації  та у зразках без 

патологічної біомінералізації СD68 (60.87 ± 3.14), (р > 0.05). Встановлено 

достовірну різницю імуногістохімічної експресії Casp3 між групами зразків РЯ 

з наявністю кальцифікатів (57.31 ± 2.97) та їх відсутності (47.07 ± 2.99), (p < 

0.05). 

3. Співідношення Са/P патологічних біомінералів раку яєчників 

відповідають гідроксиапатиту. Також серед фазового складу кальцифікатів раку 

яєчників за допомогою ПЕМ з ЕД вперше було виявлено в невеликій кількості 

кальциту. Біомінеральні депозити являють собою кристали від 40 до 50 нм, в 

оточенні дрібних кристалічних часточок (5 – 15 нм). Дані кристали є 

полідисперсними та характеризуються полікристалічністю. 

4. При порівнянні хімічного складу патологічних біомінералів (група 

І) та оточуючої пухлинної тканини (група ІІ) раку яєчників встановлено, що 

основним елементом в першій групі було залізо (Fe), а другої групи був магній 

(Mg). 

5. Оскільки у зразках групи раку яєчників з патологічною 

біомінералізацією встановлено достовірно вищу експресію маркерів OPN (p < 

0.001), Casp3 (p < 0.05) та нижчу SPARC (p < 0.01) зазначені результати можуть 

вказувати як на важливість механізму остеобластичної трансформації клітин 

пухлини та мікрооточення, так і на помітну роль дистрофічних змін у 

формуванні патологічних біомінералів. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Для виявлення та ідентифікації типу біомінеральних утворень РЯ 

рекомендовано додаткове використання гістохімічних методик забарвлення 

зразків — забарвлення алізариновим червоним та методом фон Косса. 

2. Запропонований діагностичний алгоритм з урахуванням якісного 

складу кальцифікатів РЯ, дозволить покращити діагностику та оцінити прогноз 

перебігу цієї хвороби. 

3. Дослідження впливу псаммомних тілець РЯ на біологічну поведінку 

пухлини дозволяє використовувати їх як діагностичний і прогностичний фактор 

перебігу хвороби, персоніфіковано підходити до лікування пацієнток. 
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ПРИМІТКИ 

 Результати дисертаційної роботи були опубліковані у співавторстві з 

Романом Андрійовичем Москаленком, Сергієм Миколавичем Данильченком та 

Артемом Михайловичем Піддубним.  

Хочу висловити найщирішу вдячність науковому керівнику д.мед.н, 

професору Москаленку Роману Андрійовичу за безпосередню участь у виборі 

теми дисертаційного дослідження, безперервну підтримку та допомогу на 

етапах проведення досліджень. Також, безмежна подяка за підтримку у втіленні 

всіх ідей у ході дисертаційної роботи, порад, мотивацію та заохочення до 

наукової діяльності. Окрема вдячність завідувачу відділу радіаційної біофізики 

Інституту прикладної фізики Національної академії наук України, к.фіз.-мат.н. 

Данильченку Сергію Миколайовичу за можливість та допомогу в проведенні 

фізико-хімічного аналізу та дослідження фазового складу патологічних 

біомінералів раку яєчників. Також, хотілось би висловити слова вдячності 

Піддубному Артему Михайловичу за допомогу у статистичній обробці даних та 

графічному дизайні отриманих даних. 

Москаленко Роман Андрійович – запропонував проведення комплексного 

дослідження патологічних біомінералів раку яєчників у ході дисертаційної 

роботи, сформулював мету та встановив задачі досліджень. Також, Роман 

Андрійович приймав безпосередню участь у проведенні морфометричних та 

морфологічних досліджень, підготовці наукових статей та обговоренні 

результатів. 

Данильченко Сергій Миколайович – приймав участь у проведенні фізико-

хімічних досліджень та аналізі отриманих результатів. А також, підготовці 

наукових статей до публікації. 

А.М. Піддубний – приймав участь у статистичній обробці даних, 

створенні графіків та панелей отриманих даних. А також підготовці наукових 

статей до публікації. 
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Щира вдячність колективу кафедри патологічної анатомії Навчально-

наукового медичного інституту Сумського державного університету за 

моральну підтримку, допомогу, терпіння та активну участь у обговоренні 

результатів дисертаційного дослідження на наукових семінарах. 
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ДОДАТОК Б 

Таблиця 1. Основна група. Пухлини яєчників з ознаками біомінералізації. 

Випадок Вік 

TNM Діаметр 

(tпухлина),м

м 

УЗД 

(кальцифікат),м

м T N M 

1 44 T1 N0 M0 2 0.5 

2 59 T2 N1 M0 10 1.0 

3 30 T1 N0 M0 1 0.25 

4 59 T2 N0 M0 10 1.0 

5 57 T2 N1 M1 10 2.0 

6 44 T3 N1 M1 15 2.0 

7 57 T1 N0 M0 5 1.0 

8 65 T1 N0 M0 3 0.5 

9 48 T3 N1 M1 15 2.0 

10 37 T2 N0 M0 10 0.8 

11 58 T1 N0 M0 5 1.0 

12 52 T2 N0 M0 10 1.0 

13 77 T1 N0 M0 2 0.5 

14 51 T2 N1 M0 10 1.0 

15 56 T1 N0 M0 2 0.5 

16 50 T2 N0 M0 10 1.0 

17 58 T3 N1 M1 20 3.0 

18 46 T2 N0 M0 10 1.0 

19 55 T2 N0 M0 10 1.0 

20 43 T2 N1 M0 15 2.0 

21 69 T3 N1 M1 20 4.0 

22 66 T1 N0 M0 5 1.0 

23 57 T2 N1 M0 10 2.0 

24 53 T4 N1 M1 25 4.0 

25 72 T3 N1 M1 15 3.0 

26 64 T1 N0 M0 5 1.0 

27 50 T2 N1 M0 10 2.0 

28 54 T1 N0 M0 2 1.0 

29 63 T3 N1 M1 15 2.0 

30 57 T2 N0 M0 10 1.0 

 

  



167 
 

Таблиця 2. Контрольна група. Пухлини яєчників без ознак кальцифікації. 

Випадок Вік 

TNM Діаметр 

(tпухлина), 

мм T N M 

1 60 T3c N1 M0 21 

2 50 T4 N1 M1 80 

3 33 T1a N1 M0 20 

4 48 T3c N1 M0 90 

5 39 T3c N1 M0 70 

6 64 T2b N1 M0 60 

7 77 T2a N1 M0 60 

8 68 T2b N1 M1 15 

9 48 T2a N0 M0 20 

10 64 T1b N0 M0 50 

11 33 T1c N0 M0 20 

12 56 T3c N1 M0 30 

13 55 T2a N0 M0 25 

14 66 T1c Nx M0 100 

15 49 T1 Nx M0 20 

16 44 T2c N1 M0 45 

17 51 T3c N1 M0 5 

18 39 T3b N1 M0 10 

19 57 T3c N1 M0 35 

20 36 T2 N0 M0 10 

21 46 T3a N1 M0 20 

22 49 T3b N1 M0 6 

23 52 T1a Nx M0 60 

24 45 T1a N0 M0 10 

25 59 T3c N1 M1 10 

26 73 T1a N0 M0 40 

27 54 T3a N1 M0 15 

28 62 T1c Nx M0 80 

29 45 T3c N1 M0 120 

30 63 T2a N0 M0 45 
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Таблиця 3. Рівень захворюваності на злоякісні новоутворення яєчників в Україні 

та Сумській області. Хс – середній показник захворюваності за 2014–2022 

роки; σ – стандартне відхилення; Ме – медіана;  - середня похибка. 

 

  

 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Хс Σ Ме  

Україна 11.5 11.5 11.1 11 11.3 11.6 10.2 10.3 11.06 0.54 11.20 0.19 

Сумська обл. 11.1 11.9 11.8 10.4 12.5 12.7 9.9 10.4 11.33 1.04 11.45 0.37 
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Таблиця 4. Вікові показники захворюваності впродовж 2014–2021 рр.(на 100 

тис. жіночого населення) 

 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

0+ 0.5 0.5 1.6 – – – – 0.8 

1-4 – 0.1 0.1 0.3 0.1 – – – 

5-9 0.4 0.4 0.3 0.1 0.2 0.2 0.1 0.2 

10-14 0.9 1.1 0.9 0.7 1.2 1.2 1.2 0.5 

15-19 2.6 2.1 2.5 0.7 0.6 1.9 1.3 1.5 

20-24 1.8 2.2 3 3 1.5 2.6 2.8 1.6 

25-29 4.8 4.6 3.8 4 4 3.7 3.6 3 

30-34 6 6.4 5.4 5.9 5.3 6 4.8 5.6 

35-39 12 10.1 8.4 11.3 10.9 10 6.9 7.8 

40-44 18.7 19.5 16.7 18.3 18.8 18.2 15.5 14.9 

45-49 26.5 27.1 27.8 26.4 25.7 30 24.8 24.2 

50-54 30.7 29.6 32.5 29.2 31.4 31.6 31 30.5 

55-59 36.4 35.5 35.6 35.1 37.7 38 31.6 35.9 

60-64 38.2 39.6 37.4 35.5 38.6 39.7 32.4 35.3 

65-69 40 40.1 38.2 38.7 41.3 37.6 37.4 37.7 

70-74 32.5 34.3 29.3 34.4 35.8 36 35.9 31 

75-79 30.8 28.4 30.4 30.4 27.8 28.6 22.2 24.3 

80-84 19.1 19.9 17.8 17.8 27.1 21.5 17.5 21.9 

85+ 9 6.7 9.3 6.4 9.3 6.1 5.3 5.7 
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ДОДАТОК В 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА 

Наукові праці, в яких опубліковані основні  наукові результати 

дисертації: 

1. Чижма Р.А., Біденко М.В., Николенко А.П., Піддубний А.М., 

Москаленко Р. А. Патологічна біомінералізація при пухлинах яєчників. 

«Вістник проблем біології і медицини» Випуск 4 (158). 2020 рік, 43-48.  

(Дисертантом проведено пошук літератури, її аналіз та угальнення). 

2. Чижма Р.А., Николенко А.П., Піддубний А.М., Москаленко Р.А. Аналіз 

захворюваності на злоякісні пухлини яєчників у Cумській області в 2014–

2018 рр. Морфологія. 2021;15(1):73-8. (Дисертантом проведено пошук 

статистичних даних, їх аналіз, опис результатів та узагальнення 

висновків). 

3. Chyzhma R, Piddubnyi A, Danilchenko S, Kravtsova O, Moskalenko R. 

Potential Role of Hydroxyapatite Nanocrystalline for Early Diagnostics of 

Ovarian Cancer. Diagnostics. 2021; 11(10):1741. (Дисертантом проведено 

гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів, підготовка статті до друку). 

4. Hyriavenko N, Lуndіn M, Sikora V, Chyzhma R, Lуndіna Y, Sikora K, 

Awuah WA, Romaniuk A. Neuroendocrine Tumor of the Fallopian Tube and 

Serous Adenocarcinoma of the Ovary: Multicentric Primary Tumors. Turk 

Patoloji Derg. 2023;39(2):161-166. doi: 10.5146/tjpath.2022.01589. 

(Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження зразків та 

аналіз отриманих результатів). 

5. Чижма Р.А., Москаленко Р.А.. Імуногістохімічне дослідження раку 

яєчників з патологічною біомінералізацією. «Одеський медичний 

журнал», 2023 (4). (Дисертантом проведено імуногістохімічне 

дослідження зразків, аналіз отриманих результатів та формулювання 

висновків). 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 
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6. Chyzhma R.A., Soloviov N.O., Sikora V.V., Piddubnyi A.M. The role of 

psammoma bodies in the ovarian serous adenocarcinoma (literature review). 

Biomedical Perspectives II: Abstract book of International Scientific 

Conference of Students. Postgraduates and Young Scientists. Sumy. October 

20-22. 2020. – Sumy: Sumy State University. 2020 – 15. (Дисертантом 

проведено пошук літературих джерел, їх аналіз та угальнення). 

7. R. Chyzhma, A. Piddubnyi, A. Stepanenko, S. Danilchenko and R. 

Moskalenko. "Morphology of Nanocrystaline Calcifications of Ovarian 

Tumors." 2021 IEEE 11th International Conference Nanomaterials: 

Applications & Properties (NAP). 2021. pp. 1-4. (Дисертантом проведено 

підготовку зразків, аналіз отриманих результатів та формулювання 

висновків). 

8. Чижма Р.А., Піддубний А.М., Степаненко А.О., Данильченкo С.М., 

Москаленко P.A. Морфологія патологічних біомінералів серозних 

карцином яєчників. Всеукраїнська міждисциплінарна науково-практична 

конференція з міжнародною участю «УМСА – століття інноваційних 

напрямків та наукових досягнень»; 2021 жовтень 8; Полтава. Полтава: 

Полтавський державний медичний університет; 2021. с 186-188. 

(Дисертантом проведено підготовку зразків, аналіз отриманих 

результатів та формулювання висновків). 

9. Chyzhma R., Litvinec M., Moskalenko R. Morphometrical analysis of serous 

ovarian carcinoma with Psammoma Bodies. Biomedical Perspectives III: 

Abstract book of International Medical Conference. Sumy. October 26-28. 

2021. – Sumy: Sumy State University. 2021 (3): 92. (Дисертантом 

проведено морфометричне дослідження зразків, аналіз отриманих 

результатів та формулювання висновків). 

10.  R. Chyzhma, R. Moskalenko. Search for "needles" of hydroxyapatite in the 

"haystack" of ovarian cancer. Twenty-third Annual Conference YUCOMAT 

2022. (Дисертантом проведено підготовку зразків, аналіз отриманих 

результатів та формулювання висновків). 
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11.  R. Chyzhma, A. Piddubnyi, A. Stepanenko, O. Pylypenko and R. 

Moskalenko. "The Study of the Nanocrystalline Structure of Psammoma 

Bodies of Serous Ovarian Carcinoma." 2022 IEEE 12th International 

Conference Nanomaterials: Applications & Properties (NAP). 2022. pp. 

NRA03-1-NRA03-4. (Дисертантом проведено гістологічне, 

імуногістохімічне, морфометричне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів та формулювання висновків). 

12.  Chyzhma R, Moskalenko R. Expression of Osteopontin in serous ovarian 

carcinoma. 35th European Congress of Pathology; 09–13 September 2023 

(Dublin, Ireland); Berlin, Germany: Springer. Virchows Archiv: 2023; 483 

(Suppl 1):S256. (Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження, 

аналіз отриманих даних тп формулювання висновків). 

13.  Chyzhma R, Moskalenko R. PROSPECTS FOR THE USE OF 

PATHOLOGICAL BIOMINERALIZATION IN THE DIAGNOSIS OF 

OVARIAN CANCER. The scientific paradigm in the context of technological 

development and social change: Scientific monograph. Part 2. Riga. Latvia: 

“Baltija Publishing”. 2023. 464 p. ISBN: 978-9934-26-297-5. (Дисертантом 

проведено гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне, морфометричне 

дослідження зразків, аналіз отриманих результатів та формулювання 

висновків). 

14. R. Chyzhma and R. Moskalenko, "Trace Elements as a Specific Marker for 

Ovarian Cancer Biomineralization," 2023 IEEE 13th International Conference 

Nanomaterials: Applications & Properties (NAP), Bratislava, Slovakia, 2023, 

pp. NRA08-1-NRA08-4, doi: 10.1109/NAP59739.2023.10310855. 

(Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів та формулювання висновків). 

15.  Чижма Р. А., Москаленко Р. А. Експресія остеобластичних маркерів в 

тканині раку яєчників з патологічною біомінералізацією. «Актуальні 

проблеми патологічної анатомії», 5-6 жовтня 2023 р., «Український 
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науково-медичний молодіжний журнал», №4, doi: 10.32782/2226-2008-

2023-4-7. 

(Дисертантом проведено імуногістохімічне дослідження зразків, аналіз 

отриманих результатів та формулювання висновків). 
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ДОДАТОК Г 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

1. Міжнародна науково-практична конференція «BIOMEDICAL 

PERSPECTIVES II» (м. Суми, Україна, 2020 р.) – тези, постерна доповідь. 

2.  Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю 

«УМСА – століття інноваціних напрямків та наукових досягнень» (м. 

Полтава, Україна, 2021 р.) – тези, усна доповідь. 

3. Міжнародна науково-практична конференція «BIOMEDICAL 

PERSPECTIVES IІI» (м. Суми, Україна, 2021 р.) – тези, постерна 

доповідь. 

4. Міжнародна конференція NAP-2021(м. Одеса, Україна, 2021 р.)  стаття, 

постерна доповідь. 

5. Міжнародна конференція YUCOMAT 2022 (м. Герцег-Нові, Чорногорія, 

2022 р.) – тези, постерна доповідь. 

6. Міжнародна конференція NAP-2022 (м. Краків, Польща, 2022 р.) – тези, 

постерна доповідь. 

7. 35-й Європейський конгрес патологів (м. Дублін, Ірландія, 2023 р.) –тези, 

електронний постер. 

8. Міжнародна конференція NAP-2023 (м. Братислава, Словаччина, 2023 р.) 

– стаття, постерна доповідь. 

9.  Науково-практична конференція «Актуальні проблеми патологічної 

анатомії» (м. Київ, Україна, 5-6 жовтня 2023 р.) – тези, постерна доповідь. 

10.  Дисертаційну роботу заслухано на засіданні апробаційної ради 

Навчально-наукового медичного інституту СумДУ 24 січня 2024 року 

(протокол № 37). 
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