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ифференциальная диагно�
стика узловых ДНГЖ акту�
альна в связи с значитель�
ной распространенностью

в популяции и увеличением часто�
ты этого заболевания у женщин
фертильного возраста. Положения
о номенклатуре и терминологии за�
болеваний ГЖ недостаточно прора�
ботаны [1, 2]. Учитывая тесную кор�
реляцию между общей распростра�
ненностью ДНГЖ и смертностью от
РГЖ, мы считаем, что в современ�
ной хирургической практике акту�
ально улучшение качества диагнос�
тики и выбора оптимальной такти�
ки лечения таких больных [3, 4].

Изучение различных ДНГЖ поз�
волило в той или иной степени
считать их факторами риска воз�
никновения РГЖ. Риск малигниза�
ции при непролиферативной фор�
ме ДНГЖ составляет 0,86%, умерен�
ной пролиферации — 2,34%, выра�
женной пролиферации — 31,4%.
При ДНГЖ с признаками пролифе�
рации эпителия ГЖ РГЖ выявляют в
30—40 раз чаще [5, 6]. 

Применение в практике скри�
нинга заболеваний ГЖ способству�
ет более раннему выявлению ДНГЖ
и РГЖ в стадиях, когда лечение бо�
лее эффективно [7]. Наиболее часто
при установлении диагноза ДНГЖ
возникают трудности в отношении
таких нозологических форм, как
болезнь Минца, склерозирующий
аденоз и локальный фиброадено�
матоз ГЖ [8]. 

Целью исследования было изу�
чение роли молекулярно—генети�

ческих методов в дифференциаль�
ной диагностике ДНГЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с 2010 по 2012 г. в Цен�
тре реконструктивной и восстано�
вительной медицины (Универси�
тетская клиника) Одесского нацио�
нального медицинского универси�
тета, который является клиничес�

кой базой кафедры онкологии, лу�
чевой диагностики и терапии с кур�
сом радиационной медицины, об�
следованы 143 женщины, в том чис�
ле 37 — по поводу морфологически
подтвержденного РГЖ (I группа), 56
— ДНГЖ (II группа) и 50 — здоро�
вых женщин (III группа, контроль�
ная). Возраст обследованных жен�
щин в среднем (38,4 ± 1,2) года, зна�
чимые различия в группах по воз�
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Abstract
Experience of treatment in 2010 — 2012 yrs of the patients, suffering mammarial gland
tumors, in The Center of Reconstructive and Restoration Medicine (The University
Clinic) of The Odessa National Medical University was analyzed. There were examined
143 women with morphologically confirmed mammarial gland cancer (MGT), 56 —
benign mammary gland tumors and 50 healthy women. Molecular—genetic investiga"
tion was performed in the patients—women: there were determined the gene C634G
polymorphism of VEGF and of the gene G308A of TNF—α with subsequent estimation
of correlation of the mutations quantity and the mammarial gland diseases rate. Аlgo"
rithm of differential diagnosis of benign tumors must include estimation of polymor"
phism of the VEGF gene C634G. While revealing of the heterozygous or homozygous
bearers of mutation with the gene C634G polymorphism of VEGF the risk of the MGC
occurrence is enhancing, what may serve as additional criterion for expedience for con"
duction of operative treatment in such patients.
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расту и особенностями анамнеза не
обнаружены.

Обследование проводили в со�
ответствии с приказами МЗ Украи�
ны от 03.11.08 № 624 и от 30.07.10
№ 645.

При наличии узловых заболева�
ний ГЖ пациенткам проводили тре�
пан—биопсию опухоли, выполняли
оперативное вмешательство: при
наличии ДНГЖ — в объеме секто�
ральной резекции ГЖ с проведени�
ем интраоперационно гистологи�
ческого исследования удаленного
препарата, при РГЖ — радикальное
оперативное вмешательство соглас�
но утвержденным стандартам лече�
ния пациентов по поводу онкологи�
ческих заболеваний. 

Материалом для молекулярно—
генетического исследования у жен�
щин при узловых заболеваниях ГЖ
были венозная кровь и ткань опухо�
ли ГЖ, у здоровых женщин — ве�
нозная кровь. 

Определяли полиморфизм
C634G гена VEGF и G308A гена
TNF—α с последующей оценкой
корреляции количества мутаций и
частоты заболеваний ГЖ. Соответ�
ствие частоты генотипов в популя�
ции распределению Харди — Вайн�
берга определяли путем расчета
критерия χ2. 

Для формирования таблиц со�
пряженности использовали про�
граммное обеспечение MS Excel
2010, для основных расчетов —
программу Statistica 7.0 (StatSoft Inc.,
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При ДНГЖ локальный фиброа�
деноматоз диагностирован у 23
(41,1%) женщин, поликистоз ГЖ —
у 17 (30,4%), болезнь Минца — у 13
(23,2%), в единичных наблюдениях
— гамартома, гигантская листопо�
добная фиброаденома, воспаленная
киста ГЖ. При морфологически
подтвержденном ДНГЖ частота вы�
явления мутантного гомозиготного
варианта АА составила по гену
TNF—α 1,8%, мутантный гомозигот�
ный вариант GG по гену VEGF не
обнаружен. При РГЖ частота выяв�
ления гомозигот АА составила для
гена TNF—α — 2,7%, мутантного го�
мозиготного варианта GG по гену
VGEF — 27,0% (Р > 0,05). Во всех
клинических группах преобладали
нормальные аллели (см. таблицу).

При оценке соответствия рас�
пределения частоты выявления раз�
личных генотипов установлено, что
у женщин І группы распростране�
ние гомозиготных и гетерозигот�
ных генотипов не соответствовало
уравнению Харди — Вайнберга (χ2 =
26,89, Р < 0,001), тогда как во ІІ и ІІІ
группах — соответствовало уравне�
нию (соответственно χ2 = 0,08 и χ2 =
0,05). По данным исследования, при
наличии гетерозиготного варианта
СG полиморфизма C634G гена
VEGF вероятность возникновения
РГЖ увеличивалась в 9,3 раза (ОШ =
9,26, ДИ 95%: 3,78; 22,67); при нали�
чии гомозиготного варианта GG
полиморфизма C634G данного гена
— почти в 38,6 раза (ОШ = 38,56, ДИ

95%: 0,69; 2615,11). При изучении
возможного повышения риска воз�
никновения РГЖ у носителей мута�
ции полиморфизма G308A гена
TNF—α отмечена недостаточная
специфичность этого показателя у
пациенток при ДНГЖ.

Таким образом, при наличии у
пациентки ДНГЖ целесообразно
проводить трепан—биопсию опу�
холи с последующим гистологичес�
ким и молекулярно—генетическим
исследованием полученного мате�
риала. Наличие гетерозиготного СG
или гомозиготного GG вариантов
мутации полиморфизма C634G ге�
на VEGF в сочетании с другими кли�
ническими и морфологическими
признаками заболевания может
быть дополнительным критерием,
определяющим необходимость
проведения оперативного лечения
пациенток по поводу ДНГЖ.

ВЫВОДЫ
1. Алгоритм дифференциальной

диагностики ДНГЖ должен вклю�
чать молекулярно—генетическое
исследование. Выявление гетерози�
готного СG или гомозиготного GG
варианта мутации полиморфизма
C634G гена VEGF может быть до�
полнительным критерием целесо�
образности проведения оператив�
ного лечения больных по поводу
ДНГЖ.

2. По данным нашего исследова�
ния, выявление носителей мутации
полиморфизма G308A гена TNF—α

для прогнозирования риска воз�
никновения РГЖ нецелесообразно.

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ VEGF è TNF–α ó îáñëåäîâàííûõ æåíùèí 

×èñëî íàáëþäåíèé â ãðóïïàõ  

² ²² ²²² Ãåíû Àëëåëè 

àáñ. % àáñ. % àáñ. % 

ÑÑ 22 59,5 52 92,9 47 94,0 

ÑG 5 13,5 4 7,1 3 6,0 VGEF (C634G) 

GG 10 27,0 0 0 0 0 

GG 20 54,0 28 50,0 47 94,0 

AG 16 43,3 27 48,2 2 4,0 TNF–α (G308A) 

AA 1 2,7 1 1,8 1 2,0 
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