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оброякісні пухлини (ДП) ГЗ

є одним з найбільш поши�

рених захворювань у жінок,

їх частота становить від 30

до 92% [1]. Етіологія ДПГЗ не з'ясова�

на, епідеміологія вивчена менше,

ніж раку ГЗ (РГЗ) [2, 3]. Проблема

зв'язку ДПГЗ і РГЗ обговорюється.

Незважаючи на те, що ДПГЗ не є об�

лігатним передраком, клінічні спос�

тереження свідчать, що у хворих

при ДПГЗ РГЗ виникає значно

частіше, ніж за їх відсутності, а при

дисплазії з ознаками проліферації —

у 30 разів частіше [4, 5].

Результати досліджень свідчать, що

ризик виникнення РГЗ при ДПГЗ

підвищується на 56%. Таке підвищен�

ня ризику відзначали у строки до 25

років після видалення доброякісно�

го новоутворення ГЗ. Крім того, тип

доброякісного новоутворення впли�

ває на можливість виникнення РГЗ у

подальшому. Зокрема, у пацієнток за

атипової гіперплазії ризик виник�

нення РГЗ збільшувався у 4,2 разу; за

проліферативних змін без атипії

клітин — він становив 88%; за не�

проліферативних змін — не переви�

щував 27%, що відповідало середньо�

му рівню у популяції [4 — 6].

Секторальна резекція ГЗ — одне з

найпоширеніших втручань в хірур�

гії, онкології, гінекології. Найбільш

частими показаннями до виконання

операції є вузлові форми дисгормо�

нальної гіперплазії ГЗ, або масто�

патія, фіброаденома, внутрішньо�

протокова папілома. Більшість паці�

єнток, яким раніше виконані опе�

рації в обсязі секторальної резекції

ГЗ з приводу вузлових доброякісних

захворювань, випадають з поля зору

фахівців або у них здійснюють лише

пасивне спостереження, їм не про�

водять лікування та реабілітацію.

Проте, при застосуванні тактики

"пасивного спостереження" дисгор�

мональний процес триває, що зу�

мовлює у подальшому необхідність

повторного виконання хірургічного

втручання [7].

Мета дослідження — оцінка су�

часних схем  прогнозування виник�

нення рецидивів після хірургічного

лікування ДПГЗ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Проспективне когортне дослід�

ження з ретроспективним контро�

лем проведене на базі Одеської об�

ласної клінічної лікарні у два етапи.

Першим етапом здійснений ретро�

спективний аналіз звітної медичної

документації за 2009 — 2014 рр. з

визначенням частоти рецидивуван�

ня ДПГЗ після хірургічних втручань,

ретроспективно — вивчені фактори

ризику у 536 хворих з ДПГЗ.

Обстежені 50 жінок з ДПГЗ, яким

виконано секторальну резекцію ГЗ,

віком у середньому (33,5 ± 0,4) року.

Обстеження проводили за чин�

ними протоколами [8, 9].

Аналіз SNP генів DKK4, GSR про�

ведений методом піросеквенування

з використанням набору PyroMark—

Gold Q96 Reagents фірми Qiagen

(США) та 0,3 ммоль специфічних

Д Реферат
Оцінені сучасні схеми прогнозування рецидивів після хірургічного лікування доб�
роякісних пухлин (ДП) грудної залози (ГЗ). За даними ретроспективного
дослідження, частота виникнення рецидивів протягом 5—річного періоду спосте�
реження становила 2,3%. Під час проспективного спостереження рецидиви після
попереднього лікування виникли у 12 (24,0%) хворих за філоїдної гістологічної
структури пухлини. Рецидиви ДПГЗ відзначали переважно у жінок—носіїв мутант�
них алелей за поліморфізму rs8190924 гена GSR та АА rs3763511 гена DKK4. Про�
те, підстав вважати ризик рецидивування абсолютно генетично детермінованим
немає, відношення шансів для цих видів поліморфізму становило 12,0, (довірчий
інтервал — ДІ 95% 0,8 — 14,9).
Ключові слова: грудна залоза; доброякісні пухлини; хірургічне лікування; реци�
диви; прогнозування.

Abstract 
Moderm schеmes of the recurrences predicting after surgical treatment of benign
tumors of mammary gland (BTMG) were estimated. In accordance to data of retro�
spective investigation obtained, the recurrences occurrence rate through a five—year
period of observation have constituted 2.3%. While doing prospective observation, the
recurrences after treatment have occurred in 12 (24.0%) patients, suffering phylloid
histologic form of tumor. The BTMG recurrences were noted predominantly in
women—carriers of mutant alleles with polymorphism rs8190924 of gene GSR and АА
rs3763511— of gene DKK4. Nethertheless, there are no data, which confirm the recur�
rence occurrence risk to be considered genetically determinated, the possibilities ratio
for this kind of polymorphism have costituted 12.0 (trustworthy interval 95% 0.8 —
14.9).
Key words: mammary gland; benign tumors; surgical treatment; recurrences; prog�
nostication.
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секвенуючих праймерів до дослід�

жуваних SNP за методикою піросек�

венування (Qiagen, США) [10].

Для дослідження гена DKK4 ви�

користані такі праймери: 

F: 5—biotin—ATAGATTTGAAGGGATT

TGTTGAAGTTT—3 (328 пар нуклео�

тидов — п. н.).

R: 5—CAAAACCAACTCAACCCCAACAA

AAC—30.

S: 5—CTAAACTAACAACTCAACAC—3.

Для дослідження гена GSR викорис�

тані такі праймери:

F: TTTGTCGGGCTTGGAAGTCAGCA

(126 п.н.).

R: CTCAGGTCCTTGGTATTCGGGA.

Статистична обробка результатів

проведена з використанням про�

грамного забезпечення Statistica

10.0 (StatSoft Inc., США) [11].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При визначенні частоти різних

форм ДПГЗ фіброаденома виявлена

у 31 (62,0%) пацієнтки, локальний

аденоматоз — у 6 (12,0%), дифузний

аденоматоз — у 3 (6,0%), солітарні

кісти ГЗ та інші форми. За даними

гістологічного дослідження перева�

жали фіброаденома змішаної струк�

тури — у 14 (28,0%) спостереженнях

та філоїдні пухлини — в 11 (22,0%),

які є факторами ризику як рециди�

вування, так і малігнізації.

Професійні шкідливості в анам�

незі відзначені у 8 (16,0 %) жінок, в

основному зайнятих у хімічній та

нафтопереробнiй промисловостi, а

також у хворих, трудова діяльність

яких пов'язана з тривалим психо�

емоційним напруженням. Обтяже�

ний спадковий анамнез щодо захво�

рювань ГЗ виявлений у 30 (60,0 %)

пацієнток.

У більшості — 31 (62,0%) паці�

єнтки за наявності фіброзно—кісто�

зної мастопатії діагностовані су�

путні гінекологічні захворювання, в

тому числі синдром полікістозних

яєчників — у 8 (16,0%), ендометріоз

— у 7 (14,0%), гіперпластичні зміни

ендометрію — у 4 (8,0%), міома мат�

ки — у 5 (10,0%). 

Вік настання менархе становив у

середньому (10,9 ± 0,2) року, у 4

(8,0%) жінок відзначене раннє ме�

нархе. У більшості жінок була одна

вагітність чи більше, у 4 (8,0%) — 3

аборти чи більше. Ускладнення ва�

гітності у вигляді гестозу, анемії

вагітних виникли у 10 (20,0%) жінок.

Годували груддю 94,0% жінок, у 3

(6,0%) — виник мастит.

За даними ретроспективного

анамнезу, частота виникнення ре�

цидивів протягом 5 років спостере�

ження становила 2,3%. У проспек�

тивному періоді рецидив після по�

переднього лікування виник у 12

(24,0%) хворих, в усіх — за філоїдної

гістологічної структури пухлини.

При виявленні у пацієнток віком

до 40 років за даними клінічного об�

стеження об`ємного новоутворення

ГЗ, що підтверджене результатами

ультразвукового дослідження (УЗД),

тактику визначали за характером

візуалізованого новоутворення. При

виявленні солідних новоутворень

проводили тонкоголкову аспірацій�

ну біопсію з цитологічним дослід�

женням. Діагноз ДПГЗ підтвердже�

ний відповідними результатами ци�

тологічного та гістологічного до�

слідження. За відсутності атипії про�

водили патогенетичну терапію чи

видаляли новоутворення з подаль�

шим проведенням консервативної

терапії. 

За сумнівних результатів цито�

логічного дослідження проводили

діагностичну мамографію, за ре�

зультатами якої визначали подальшу

тактику, та консультацію онколога.

За наявності кистозного новоу�

творення ГЗ у пацієнток віком до 40

років проводили тонкоголкову аспі�

раційну біопсію під контролем УЗД,

в подальшому орієнтувалися на ха�

рактер вмісту кисти за даними клі�

нічних та цитологічних досліджень.

За наявності кров'янистого вмісту,

залишкового новоутворення, гіпер�

плазії та/або атипії за результатами

цитологічного дослідження прово�

дили мамографію.

На тлі проведення консерватив�

ної терапії контролювали перебіг

патологічного процесу протягом 8

— 12 тиж, після чого при виявленні

рецидиву кісти проводили повторну

аспіраційну біопсію з цитологічним

дослідженням та мамографію. За

відсутності рецидиву проводили

спостереження спільно з гінеколо�

гом, індивідуалізовану патогенетич�

ну терапію.

Хірургічне втручання виконува�

ли залежно від вираженості клініч�

них проявів основного захворюван�

ня. З приводу ДПГЗ виконували сек�

торальну резекцію ГЗ, видаляли

ділянку тканини ГЗ з новоутворен�

ням. Шкіру ГЗ розсікали параарео�

лярно або субмамарно, іноді —

радіально над пухлиною. Хірург виз�

начав лінії для секторальної резекції

ГЗ за допомогою кольорового мар�

кера або 1% розчину діамантового

зеленого, за розміткою розсікали

шкіру та підшкірний прошарок.

Виділяли ділянку ГЗ з пухлиною,

відступивши 2 — 3 мм від краю пух�

лини, видаляли сектор ГЗ на всю

товщу до фасції великого грудного

м'яза під мануальним контролем.

Здійснювали гемостаз. Видалений

сектор ГЗ направляли на термінове

гістологічне дослідження. Краї рани

ГЗ зводили окремими вузловими

швами, попередньо встановлювали

дренаж в ложе пухлини та виводили

його через рану або контрапертуру.

При необхідності накладали субдер�

мальні шви. На шкіру накладали ок�

ремі вузлові шви або косметичний

внутрішньошкірний шов. Шви

знімали на 8 — 10—ту добу після

операції. Інтраопераційних усклад�

нень після хірургічного лікування не

було.

При аналізі досліджуваних гено�

типів виявлено, що співвідношення

між спостережуваною та очікува�

ною гетерозиготністю у пацієнтів

становило 0,79. При цьому, частота

гомозиготного генотипу ХХ полі�

морфізму rs8190924 гена GSR стано�

вила 20,0%, гомозиготного генотипу

АА rs3763511 гена DKK4 — 28,0%.

Рецидиви ДПГЗ виявлені пере�

важно у жінок—носіїв мутантних

алелів за поліморфізму rs8190924 ге�

на GSR та АА rs3763511 гена DKK4.

Втім, підстав вважати ризик рециди�

вування абсолютно генетично де�

термінованим немає — відношення

шансів для цих видів поліморфізму

становило 12,0 (ДІ 95% 0,8 — 14,9).

ВИСНОВКИ
1. Найбільш часто рецидивують

фіброаденоми ГЗ філоїдної структу�

ри.

2. За наявності гомозиготних

алелів за поліморфізму rs8190924 ге�
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на GSR та АА rs3763511 гена DKK4

збільшується ризик виникнення ре�

цидивів у жінок з ДПГЗ.

3. Доцільне дослідження ролі

епігенетичних чинників регуляції 

експресії генів у визначенні ризику

рецидивування ДПГЗ.
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