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У практичній діяльності хірург–
мамолог має справу з хворими, у 
яких передпухлинні патологічні змі-
ни у ГЗ зумовлені не стільки рівнем 
гормонів у крові, скільки рівнем екс-
пресії рецепторів до них. Проте, ві-
домості про локалізацію гормоно–
рецепторів у ГЗ недостатні і стосу-
ються в основному досліджень при 
раку ГЗ (РГЗ) [1]. Співвідношення по-
казників проліферації елементів ГЗ 
та рівня експресії рецепторів стеро-
їдних гормонів, зокрема, естрогену 
за передпухлинних станів недостат-
ньо вивчені [2].

Сосочкові проліферати мають 
особливе значення. Протоковий па-

піломатоз ГЗ пов’язаний з проліфе-
ративною гіперплазією епітелію. 
Доведено, що у жінок за таких змін 
високий ризик захворіти на РГЗ [3]. 
Встановлено, що за наявності мно-
жинних дрібних папілом, на відмі-
ну від папілом великих проток, під-
вищується ризик виникнення РГЗ у 
4 – 6 разів порівняно з іншими ви-
дами протокової гіперплазії. За на-
явності 5 папілом і більше у межах 
локалізованого сегмента констату-
ють папіломатоз. Численні папіло-
ми частіше утворюються білатераль-
но. Ймовірність їх метаплазії у РГЗ 
вища, ніж за центральної папіломи. 
Несприятливим у цьому плані є про-

цес, названий «ювенільний папіло-
матоз», що виникає у дівчаток віком 
12 – 16 років, уражує протоки ГЗ на 
значному проміжку. Макроскопічно 
у видаленій частині такої ГЗ виявля-
ють дрібні кісти з сірими пухкими 
масами у просвіті. Мікроскопічно 
виявляють множинні кістозно–
розширені протоки з папіломами. 
Пацієнтам за таких змін показане 
тривале спостереження, оскільки 
доведено, що у 5% з них на тлі цьо-
го процесу у подальшому виникає 
РГЗ [3, 4].

Отже, відсутність чітких та об’єк-
тивних критеріїв щодо розподілу, 
рівня та функціональної активності 
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рецепторів естрогену у ГЗ, їх взаємо-
зв’язку з гістологічною формою хво-
роби є актуальною проблемою у діа-
гностиці та лікуванні хворих з при-
воду ДДГЗ.

Встановлення діагнозу та обсте-
ження пацієнтів, які взяли участь у 
дослідженні, проводили за чинни-
ми наказами МОЗ України № 624 від 
03.11.2008 та № 645 від 30.07.2010, з 
дотриманням основних положень 
Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину, Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації про етичні принципи вико-
нання наукових медичних дослі-
джень за участю людини і Наказу 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009. 
Всі пацієнти дали поінформовану 
згоду на участь у дослідженні. 

У хворих за проліферативної 
форми ДДГЗ вивчали тканину ГЗ, 
одержану субопераційно на межі не-
ураженої ділянки. Вивчені 134 фраг-
менти ГЗ з проліферативними змі-
нами.

У 72 (53,7%) хворих для морфоло-
гічного дослідження забирали зраз-
ки з одного органа, у 62 (46,3%) – 
аналізували новоутворення за дво-
бічного ураження ГЗ.

Зразки, одержані з вогнищ ДДГЗ, 
мали типову гістологічну структу-
ру, відрізнялися за типом проліфера-
тивних змін. У більшості – 65 (48,5%) 
зразків переважав фіброепітеліаль-
ний тип проліферації, у 15 (11,2%) – 
міоепітеліальний тип. Часткову про-
токову проліферацію епітелію ви-
являли відповідно у 25 (18,7%) та 29 
(21,6%) спостереженнях.

Результати імуногістохімічних 
(ІГХ) реакцій експресії EsR  оціню-
вали напівкількісним способом за 
8–бальною шкалою, беручи до ува-
ги частку забарвлення ядер та інтен-

сивність їх забарвлення. Негативною 
реакцією вважали суму балів 0 – 2, 
слабо позитивною – 3 – 4, позитив-
ною – 5 – 6, сильно позитивною – 7 
– 8 балів.

При аналізі результатів розподілу 
морфологічних зразків за ступенем 
експресії EsR  в ГЗ за її ДД виявле-
но значну неоднорідність. Так, слабо 
позитивна реакція (3 – 4 бали) пере-
важала у 78 (58,2%) спостереженнях, 
сильно позитивна (7 – 8 балів) – у 8 
(6,0%), помірно позитивна (5 – 6 ба-
лів) та негативна (0 – 2 бали) – відпо-
відно у 29 (21,6%) та 19 (14,2%). У се-
редньому рівень експресії EsR  ста-
новив (3,96 ± 0,134) бала.

Морфологічні препарати розпо-
ділені на дві групи за рівнем експре-
сії EsR . Так, до першої групи відне-
сені 74 (55,2%) естрогенпозитивні 
зразки, до другої групи – 60 (44,8%) 
зразків з естрогеннегативною ІГХ–
реакцією. Позитивною вважали 
зразки з ІГХ–реакцією не менше ніж 
у 10% клітин (більше 3 балів) дослі-
джуваного фрагмента.

У препаратах переважали зразки 
ДДГЗ з значною проліферативною 
активністю (3 – 4–го ступеня), мета-
плазією в окремих ділянках та зраз-
ки з тенденцією до атипових змін – 
86 (64,2%). Менша кількість вивче-
них препаратів – 48 (35,8%) – пред-
ставлені новоутвореннями з невира-
женою проліферативною активніс-
тю (1 – 2–го ступеня).

Незважаючи на типову гістоло-
гічну структуру новоутворень різ-
ного типу проліферації при ДДГЗ, 
встановлений різний рівень екс-
пресії EsR  в усіх вивчених зразках 
( . 1).

Частота часточкової проліферації 
епітелію виявилася більшою за ре-
цепторпозитивну EsR  експресію, 
ніж за рецепторнегативну, в 1,5 ра-

зу; протокова проліферація епітелію 
– в 1,6 разу, фіброепітеліальна пролі-
ферація – в 1,2 разу. Лише міоепіте-
ліальна проліферація була частішою 
в оперованих за рецепторнегатив-
ної експресії в 1,5 разу. Разом з тим, 
показник р за 2–критерієм Пірсона 
становив 0,525, це свідчило, що роз-
поділ пацієнтів за різного рецептор-
ного статусу у новоутвореннях при 
різних типах проліферації достовір-
но не різнився при ДДГЗ. Отже, з ви-
вчених зразків новоутворень ДДГЗ 
тип проліферації не залежав від ре-
цепторного статусу за експресією 
EsR .

В оперованих хворих з EsR – но-
воутвореннями зразки з незнач-
ною проліферацією без атипії вияв-
ляли в 1,8 разу частіше, ніж зразки з 
значною проліферативною актив-
ністю, а в оперованих з EsR + ново-
утвореннями зразки з значною про-
ліферативною активністю і схиль-
ністю до атипових змін виявляли в 
1,5 разу частіше, ніж зразки з неви-
раженою проліферацією без атипії 
( . 2). При порівнянні кількості 
зразків з значною проліферативною 
активністю та метаплазією в окре-
мих ділянках з тенденцією до атипо-
вих змін в оперованих з EsR + стату-
сом встановлене переважання у 2,4 
разу, ніж за EsR – статусу. 

Гістологічні препарати ДДГЗ з 
проліферацією 3 – 4–го ступеня ви-
являли достовірно частіше у пацієн-
тів за рецепторпозитивного статусу, 
ніж за рецепторнегативного – у 14 
(29,2%) ( 2 = 7,370; р = 0,007).

Таким чином, можна припусти-
ти, що проліферативна активність 
при ДДГЗ залежить від рівня експре-
сії EsR  і підвищується у міру її збіль-
шення у тканині ГЗ.

Особливості проліферативних 
змін протокової системи ГЗ, по–
перше, полягають у складності їх ді-
агностики, оскільки не проявляють-
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ся вогнищевими змінами; по–дру-
ге – складності лікування, оскільки 
часто резекція протокової системи 
унеможливлює подальшу лактацію.

Нами запропонований спосіб 
оперативного лікування доброякіс-
них новоутворень протокової сис-
теми ГЗ (пат. України 83922), що пе-
редбачав вибір адекватного досту-
пу з видаленням ураженої протоко-
вої системи ГЗ в необхідному обся-
зі і маскуванням післяопераційного 
рубця. 

Спосіб резекції ГЗ з приводу про-
токової проліферативної хвороби 
застосований у 29 (21,65%) пацієн-
ток.

Спосіб оперативного лікуван-
ня доброякісних захворювань про-
токової системи ГЗ передбачав за-
стосування періареолярного досту-
пу з боку ураженої протоки ГЗ шля-
хом її резекції, видалення новоутво-
рення разом з протокою ГЗ та сек-
тором ураженої тканини до фасції 
великого грудного м’яза. До вико-
нання періареолярного доступу 
проводили передопераційну роз-
мітку з маркуванням зони циркуляр-
ної деепідермізації шкіри та грудно-
го кружальця. Здійснювали цирку-
лярну деепідермізацію запланованої 
ділянки грудного кружальця та шкі-
ри з подальшим розсіченням тка-
нин до залозистої паренхіми необ-

хідної довжини в зоні деепідермізо-
ваної. Розтягували операційну ра-
ну до оптимальної довжини, видаля-
ли попередньо марковану протоку 
чи кілька проток ГЗ. Новоутворення 
видаляли разом з протоками ГЗ та 
сектором ураженої тканини до фас-
ції великого грудного м’яза шляхом 
резекції паренхіми ГЗ необхідного 
об’єму у вигляді конуса, вершиною 
оберненого до грудного соска, з по-
дальшою мастопексією.

Різні проліферативні варіанти 
ДДГЗ за практично однакової гісто-
логічної будови значно різнилися за 
експресією EsR  та ступенем пролі-
ферації. Це може відображати осо-
бливості гормонального статусу, а 
також бути проявом пухлинних но-
воутворень ГЗ чи критерієм схиль-
ності до них. 

Таким чином, додаткові дослі-
дження експресії можно використо-
вувати як діагностичний критерій 
у виявленні пацієнток за високого 
ризику виникнення РГЗ, в той час 
як ДДГЗ – постійний об’єкт у спек-
трі операційного матеріалу багатьох 
морфологічних відділень, причому, 
основну групу становлять жінки мо-
лодого та юного віку. 

EsR  вивчені у вогнищах прото-
кової проліферації і часточкової гі-

перплазії. Наявність цього маркера 
у клітинах доброякісних новоутво-
рень є несприятливим чинником, 
що свідчить про ризик виникнення 
РГЗ. Таким хворим призначають та-
моксифен, що інгібує проліферацію 
клітин [5].

Інші дослідники також визнача-
ли посилення експресії EsR  при до-
броякісних новоутвореннях та пе-
редпухлинних станах ГЗ і зробили 
висновок, що вона може бути загаль-
ним механізмом при проліфератив-
них захворюваннях ГЗ [6].

Хірургічне втручання є радикаль-
ним способом лікування протоко-
вого папіломатозу ГЗ. Резекція ГЗ 
спричиняє косметичні дефекти та 
у подальшому порушення лактації. 
Актуальним є пошук способів орга-
нозберігальних та мініінвазивних 
втручань з приводу ДДГЗ.

1. За однакової гістологічної 
структури ДДГЗ встановлений різ-
ний рівень експресії EsR  в усіх ва-
ріантах. Водночас, тип проліфера-
ції ДДГЗ не залежав від рецепторно-
го статусу за експресією EsR  ( 2 = 
2,236; р = 0,525).

2. У хворих, оперованих з приво-
ду ДДГЗ, крім стандартного морфо-
логічного дослідження, виправдане 
проведення ІГХ тесту з визначенням 
рівня експресії EsR , оскільки під-
вищення рівня експресії асоційова-
не зі збільшенням проліферації ( 2 = 
7,370; р = 0,007).

3. Застосування мініінвазійних 
методів хірургічного лікування з ви-
користанням принципів пластичної 
хірургії забезпечує радикальне ліку-
вання проліферативної протокової 
трансформації ГЗ, естетичне задово-
лення пацієнток і лікаря–мамолога.


