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Резюме. У статті представлено дані аналізу APUD-системи молочної залози з використанням літературних джерел
українських та іноземних видавництв. Описані послідовні етапи вивчення проблеми морфології APUD-системи молочної
залози в нормі та її вплив на розвиток різних пухлинних та дисгормональних процесів в молочній залозі.
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Рак молочної залози на сьогоднішній день займає
провідне місце серед злоякісних пухлин у жінок являєть-
ся найбільш частою причиною смерті від онкологічних
захворювань у жіночої частини населення [Joshems,
Tjalma, 2004; Ando et al., 2006]. Незважаючи на широ-
кий спектр проведених досліджень і ще більшу кількість
опублікованих праць по даній темі, особливості деяких
варіантів раку молочної залози, їх перебіг, лікування та
прогноз потребують подальшого детального вивчення
[Ajisaka et al., 2003; Adegbola et al., 2005].

Одна з найменш вивчених областей в онкології, в
тому числі в онкології молочної залози, являються пух-
лини, які містять ендокринно-клітинний компонент або
гормонопродукуючі пухлини [Bigotti et al., 2004; Kim et
al., 2004; Fujimato et al., 2007]. У теперішній час ще виз-
начається роль нейроендокринних медіаторів в патоге-
незі, діагностиці, лікуванні і прогнозі раку молочної за-
лози [Upalakalin et al., 2006]. З онкологічної точки зору
найбільший інтерес представляє секреція таких речо-
вин, як серотонін, мелатонін, гістамін, катехоламіни, га-
стрин, адреналін і норадреналін, соматотропний гормон,
інсулін, глюкагон, кальцитонін та інші [Bergman et al.,
2004; Joshems, Tjalma, 2004; Sridhar et al., 2004; Adegbola
et al., 2005; Upalakalin et al. 2006].

Опираючись на прості гістохімічні методики дослід-
ження, австрійський патологоанатом F.Feyrter [1953],
більше півстоліття назад, у 1938 році першим перед-
бачив ендокринну природу так званих світлих клітин
[Feyerter et al., 1953]. A.G.E.Pearse у 1969 році дійшов
вивчення тієї ж проблеми, але вже маючи у своєму
арсеналі відносно сучасні морфологічні методи дослі-
дження. За допомогою формальдегід індукованої флю-
оресценсії (FIF-методу) йому вдалося виявити клітини,
що містять активні аміни біологічного походження, або
що накопичувалися при введенні в клітину їх екзоген-
них попередників. A.G.E.Pearse у 1969 році об'єднав
різні типи клітин, розкидані по всьому організму, але
які характеризуються однаковою здатністю поглинати
амінокислоти, декарбоксилювати їх і синтезувати біо-
генні аміни і поліпептидні гормони. Він назвав і об-
'єднав їх в одну єдину АПУД-систему. Термін АПУД (англ.
APUD) є абревіатурою чотирьох англійських слів - Amine
Precursor Uptake and Decarboxylation, що означають са-
мостійність щодо біохімічних механізмів перетворен-

ня амінів у біологічно активні речовини. Клітини ди-
фузної ендокринної системи у вітчизняній літературі
прийнято позначати терміном "апудоцити"; відповідно
пухлини які походять з клітин АПУД-системи називаються
апудомами [Осадчук и др., 1996].

У 1969 р. було відомо всього 8 категорій клітин, що
належали до АПУД-системи, і 8 біологічно активних
речовин, що вироблялися цими клітинами; у 1976 р.
число клітин та активних речовин різних типів, що відно-
сили до АПУД-системи збільшилося до 14, а в 1980 році
їх кількість знову збільшилась і досягла 40 різновидно-
стей [Ермилова, 1982].

За сучасними літературними даними D.J.P.Ferguson
і T.J.Anderson [1983] за допомогою електронної мікрос-
копії знайшли гранули діаметром 100-250 нм з елект-
ронно щільним ядром і вузькою периферичною зоною
в епітеліальних клітинах ацинусів нормальних молоч-
них залоз і гіперплазованiй тканині при вагітності. В нор-
мальних умовах у другій половині менструального цик-
лу частота знайдених гранул зросла до 45% у порівнянні
з 29% у першій половині менструального циклу. При
вагітності подібні гранули були знайденні протягом трьох
місяців. Кількість клітин, які вміщували гранули, та їх
чисельність також зростала по мірі розвитку плода. Ав-
тори вважають, що наявність електронно-щільних гра-
нул в клітинах молочної залози є фізіологічним яви-
щем, обумовленим дією на орган статевих гормонів, і
немає ніякого відношення до нейроендокринного ди-
ференціювання. В лактуючій молочній залозі D.J.P.
Ferguson і T.J. Anderson [1983] електронно щільних гра-
нул не знайшли, однак трохи раніше вони та інші дос-
лідники описали подібні гранули [Ferguson, Anderson,
1983; Fetissof et al., 1983].

За допомогою імунопероксидазної техніки з вико-
ристанням моноклональних антитіл LK2Y10 до хромог-
раніну були виявлені поодинокі апудоцити, розташо-
вані між секреторними і міоепітеліальними клітинами
молочної залози [Eriksson et al., 1989].

При використанні менш чутливої аргірофільної та
аргентофільної реакцій, були знайдені апудоцити се-
ред епітелію протоків нормальної молочної залози, з
місцем розташування біля базальної мембрани або
безпосередньо на ній. Апудоцити молочної залози
мають округлу чи трикутну форму і продукують мела-
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тонін, серотонін та бетаендорфін.
Окремі дослідники відносять до апудоцитів нормаль-

ної молочної залози також онкоцити. Проте аналізуючи
дані літератури, можна переконатись, що онкоцити
містять серотонін, а інші ознаки апудоцитів, включаючи
обов'язкові для них секреторні гранули, в цих клітинах
відсутні.

Подібна картина прослідковується і у відношенні
дисгормональних процесів у молочній залозі. Відомі
поодинокі роботи, які присвячені участі апудоцитів у
формуванні дисгормональних гіперпластичних процесів
молочної залози. Так E.Fisher i A.Palekar у 1979 році знай-
шли апудоцити у вистілці протоків при фіброаденома-
тозі, у вогнищах склерозуючого аденома. В цитоплазмі
автори знайшли типові електронно щільні секреторні
гранули, діаметром 150-200 нм, і при цьому не змогли
виявити будь-яких ультраструктурних ознак міоепітелію.
Також було знайдено апудоцити в гіперплазованій па-
ренхімі молочної залози, але при цьому автори не кон-
кретизували форму гіперпластичного процесу [Ferguson,
Anderson, 1983; Erlandson, Nesland, 1994]. За даними інших
авторів, при дослідженні таких гіперпластичних процесів
молочної залози, як фіброаденоматоз, фіброаденома,
дуктальна папілома, аденома соска, гінекомастія, лакту-
юча залоза і тканина молочної залози зародків, апудо-
цитів не знайдено. Є повідомлення про те що знайденні
поодинокі і розташовані групами апудоцити серед епі-
телію периканекулярних фіброаденом. В інтраканаку-
лярних фіброаденомах знайти апудоцити не вдавалось.
Встановлено, що апудоцити у фіброаденомах синтезу-
вали ті ж самі речовини що і в нормі: серотонін, мела-
тонін, бета-ендорфін [Ермилова, 1982].

Доведено, що в середині аденоми молочної залози
рідко може розвинутися дольковий рак. В останні роки
описані також апудоми, які виникли у фіброаденомі
молочної залози [Fetissof et al., 1983]. Поряд із типови-
ми структурами будови фіброаденоми у них були ви-
явлені ділянки, що відповідають по структурі карциної-
ду А і В (солідному і тубулярному). При використанні
аргірофільних реакцій і електронної мікроскопії дове-
дено, що майже всі ці пухлинні клітини відносяться до
апудоцитів. Відмічено, що у деяких з цих клітин автори
знайшли слизові вакуолі та каплі казеїну. Крім того, були
виявлені ще клітини двох типів. Одні мають ультраструк-
турні ознаки епітеліоцитів і апудоцитів, інші поєднува-
ли в собі міоепітелія та ендокринних клітин. Пухлини
відмічалися позитивним клінічним перебігом. Для виз-
начення описаних новоутворень запропоновані назви
"долькова ендокринна пухлина в фіброаденомі молочної
залози" чи "особливий варіант дольового раку in situ з
ендокринним диференціюванням".

F.Feyrter i G.Hartmannу у 1963 році вперше показали,
що в паренхімі слизистого раку молочної залози є арг-
ірофільні клітини [Feyrter, 1953]. Пізніше такі клітини
були знайдені у 2542% досліджень слизистого раку
молочної залози [Fujimato et al., 2007]. Для таких пухлин

пропонують назву "муцинозний варіант карциноїда мо-
лочної залози", або "слизистий рак з ендокринним ди-
ференціюванням" [Sridhar et al., 2004]. Обидві назви
обґрунтовані ретельними морфологічними досліджен-
нями. Автори поділили свій матеріал на 2 групи - А і Б.
Група А була представлена звичайними колоїдними
раками, будова яких загальновідома [Дерижанова, 1991;
Левин, 1972; Ермилова, 1982; Дильман, 1983]. У групі Б
у пухлинах знаходили "озера слизу", в яких при світловій
мікроскопії відмічені шари з аргірофільних клітин, які
притаманні високо диференційованим апудомам різної
локалізації. При електронній мікроскопії встановлено, що
третину маси пухлинної паренхіми становлять ендокринні
клітини з типовими електронно щільними гранулами.
Зустрічаються також слизоутворюючі клітини. Крім того,
автори знайшли пухлинні елементи, які мают ознаки і
тих і інших клітин. Такі клітини називають "амфікринни-
ми клітинами", у вітчизняній літературі визначають як
"клітини-химери" [Кветной, 1981]. Їх знаходять в шлун-
ково-кишковому тракті, підшлунковій залозі, аденокар-
циномах шлунка та легень, в карциноїдах товстої киш-
ки, стравоході і гортанні, медулярних раках щитоподіб-
ної залози і так названому келихоклітинному карциноїді
апендикса [Ломая и др., 1984; Амирасланов та ін., 2010;
Ferguson, 1983]. У молочній залозі, крім колоїдних раків,
амфікринні клітини знаходять також в так званих аргі-
рофільноклітинних карциномах [Fetissof et al., 1983].

В пухлинах групи Б амфікринні клітини домінують і
складають біля половини пухлинної популяції. Серед них
розміщуються нечисленні недиференційовані клітини,
які відносяться до стовбурових клітин. Різниця між пух-
линами групи А і Б виражається і в характері екзокрин-
ної секреції: в першому випадку домінують позаклітинні
муцини, в другому - внутрішньоклітинні муцини. При-
чому слиноутворення може бути настільки інтенсивним,
що пухлинні клітини можуть набути вигляду персне-
видних клітини. Однак подібні зміни не мають пошире-
ного характеру і пухлина не набуває рис, які притаманні
типовим перстневидним (слизистоклітинним) ракам
молочної залози [Дерижанова, 1991; Дильман, 1983].

При аналізі результатів аргірофільних реакцій в сли-
зових раках молочної залози є повідомлення про та, що
у ряді клітин має місце неспецифічне зв'язування солей
срібла з альфа-лактоальбуміном. Деякі автори пропону-
ють доповнити дослідження, використовуючи опосеред-
кований маркер нейроендокринних клітин - преальбумін.
У ряді досліджень повідомляється про наявність в пух-
линних клітинах іншого маркера апудоцитів - нейрон-
специфічної енолази. За допомогою імунопероксидаз-
ної техніки виявляються серотонін, гастрит, соматоста-
тин, АКТГ, бомбензин і вазо активний інтестінальний пеп-
тид, що автори пояснюють можливістю нейроендокрин-
ного диференціювання клітин пухлинної паренхіми
[Райхлин и др., 1993; Erlandson, Nesland, 1994].

При електронній мікроскопії крім ендокринних, сли-
зоутворюючих і амфікринних клітин іноді знаходять пуч-
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ки тонофіламентів, що нагадують тонофіламенти бага-
тошарового плоского епітелію. Вважають, що на
відмінну від даних світлової мікроскопії на ультраструк-
турному рівні подібні новоутворення характеризуються
вираженою гетерогенністю. Детально це питання висв-
ітлив D.J.P.Ferguson зі співавторами у 1986 році. Авто-
рами описані 6 типів цитоплазматичних електронно-
щільних гранул.не дивлячись на те що була прослідко-
вана залежність ступення аргірофілії від наявності двох
типів гранул, визначених індексом "е" та "f", вона по-
в'язується не з гормональним продуктом, а з гіпотетич-
ним глюкопротеїдом. Останній на думку D.J.P.Ferguson
і співавторів, є продуктом синтезу епітелієм молочної
залози. Відмітимо також, що і в попередніх роботах цих
авторів висловлювались сумніви про нейроендокрин-
ну природу електронно щільних гранул у клітинах нор-
мальної і пухлинної паренхіми молочної залози
[Ferguson, Anderson, 1983].

Аргірофільні клітини знаходять в паренхімі дольо-
вих і протокових раків молочної залози [Дерижанова,
1991; Fetissof et al., 1983]. В пухлинах аргірофільних кліти-
нах спостерігається висока активність хромограніна
[Eriksson et al., 1989]. За допомогою електронної імуно-
гістохімії при використанні антитіл, міченим золотом,
показано, що реакція з хромограніном проходить без-
посередньо в електронно щільних цитоплазматичних
гранулах. Такі специфічні маркери апудоцитів, синап-
тофізин і моноклональні антитіла, визначені як Е-36,
також дають позитивну реакцію з аргірофільними кліти-
нами. Досить часто (до 30% пухлин) спостерігається ак-
тивність іншого маркера апудоцитів - нейрон-специф-
ічної енолази. При цьому необхідно необхідно відміти-
ти дві цікаві обставини. Перша, що у хворих з пухлина-
ми, іммунореактивними до нейрон-специфічної ено-
лази, метастази в реґіонарні лімфатичні вузли відміча-
ються так само часто, як і при пухлинах, іммунонегатив-
них до нейрон-специфічної енолази, однак при цьому
п'ятирічне виживання хворих в першій групі значно
вище. Друга, - це те, що тільки клітини, реактивні до
нейрон-специфічної енолази можуть містити АКТГ, бом-
бензин, серотонін, пролактин, гастрит, енкефалін, пан-
креатичний поліпептид, вазаінтестінальний пептид, бета-
ендорфін, субстанцію Р. про наявність в пухлинній тка-
нинні серотоніна, гастрична, соматостатина, АКТГ, кор-
тикотропного гормону проміжної долі гіпофіза, кальци-
тоніна, паратгормона, пролактина, про- і опіомелано-
кортина, нейротензина, гонадотропіна повідомляють
багато дослідників [Кветной, 1981; Дерижанова, 1991;
Erlandson, Nesland, 1994]. Крім того, в пухлинній тканині
знаходять маркери епітеліальних клітин: епітеліальний
мембранний антиген, протеїн 15 макрокістозної хворо-
би (маркер апокринної метаплазії). ПАП-реакції на лак-
тоальбумін і лактоферрін зазвичай негативні. Іноді екзо-
і ендокринні маркери знаходять в одній і тій же клітині,
що на думку дослідників відображає істинну нейроен-
докринну диференційовку клітин раків молочної зало-

зи [Erlandson, Nesland, 1994]. Схожа точка зору виказана
і іншими дослідниками, які пропонують термін "ендок-
ринний варіант протокового раку молочної залози"
[Ferguson, Anderson, 1983]. Інші напроти, рахують сумн-
івною можливість нейроендокринного диференціюван-
ня в раках молочної залози, і відмічають, що ні аргіро-
філія, ні наявність нейрон специфічної енолази, ні елк-
троннощільні гранули не є для цього переконливим
доказом [Ferguson, Anderson, 1983]. У хворих з подібни-
ми раковими пухлинами іноді виявляють клінічні озна-
ки гормональної активності, частіше у вигляді стертих
проявів синдрому Кушинга [Дильман, 1983].

Прогноз при раках молочної залози, які містять апу-
доцити, вивчений погано. Клінічне значення нейроен-
докринного диференціювання поки що не ясне, але
його наявність поєднується з більш високим вмістом
рецепторів стероїдів, ніж в раках без ознак ендокрин-
ного диференціювання. Як уже відмічалося, прогноз у
хворих з пухлинами, клітини яких імунореактивні до
нейрон-специфічної енолази, кращий. Так 5-річне ви-
живання може досягнути 68,8%. Інші вважають, що 5-
річне виживання не залежить від кількості апудоцитів в
пухлинній паренхімі [Дерижанова, 1991].

В останньому виданні Міжнародної гістологічній кла-
сифікації пухлин молочної залози апудоми віднесені
до розділу "Інші новоутворення". Відмічено також, що
необхідні додаткові дослідження для оцінки можливо-
го їх виділення у самостійну класифікаційну рубрику.
Однак це питання викликає суперечки. Одні автори виз-
начають наявність первинних апудом та їх самостійне
значення, інші вважають, що мова йде про формальну
гістологічну схожість протокових і глобулярних карци-
ном, які містять апудоцити, з істинними апудомами [Де-
рижанова, 1991]. Нарешті, інші говорять про те, що
віднесення подібних новоутворень до групи апудом не
можна вважати доведеним, але все ж таки пропонують
виділити аргирофільноклітинні ракові пухлини в само-
стійну групу.

Карциноїди молочної залози виділили у самостійну
групу, потім поповнили цю групу новоутворень муци-
нозним варіантом карциноїдних пухлин молочної зало-
зи [Fernandes et al., 1982]. За допомогою методу Гриме-
ліуса аргірофільні гранули знаходять практично у всіх
пухлинах молочної залози. У хворих з карциноїдами
клінічні симптоми, обумовлені поступленням гормону в
кров, не описані, тоді як біохімічно та імуногістохімічно
відмічені ознаки продукції гормонів. Так, пухлинна тка-
нина може вміщувати хоральний гонадотропін, АКТГ,
бобезин, нейротензин. Іноді в пухлинних клітинах має
місце висока активність біологічного маркера апудоцитів
- нейрон специфічної енолази. Також в пухлинних кліти-
них клітинах виявляється інший специфічний маркер
апудоцитів - хромогранін. Паралельно з цим за допомо-
гою біотин-авидинової методики в пухлинній тканинні
знайдений кератин, в стромі - ламінін-глікопротеїн, спе-
цифічний для базальних мембран [Дерижанова, 1991].
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На операційному матеріалі карциноїди молочної за-
лози зустрічаються в 3,6-5% випадків. Більшість хво-
рих, описаних в літературі, старші 70 років. Як правило,
карциноми мають вид одиничного вузла, в капсулі, іноді
знаходять білатеральні пухлини. При множинних пух-
линних вузлах необхідно виключити метастази карци-
ноїдів інших локалізацій. Переважають невеликі пухли-
ни, від 0,3 до 2,5 см в діаметрі, але описані і великі
пухлини, до 6-9 см і більше в діаметрі. Метастази при
карциноїдах молочної залози рідкі. Їх знаходять, голов-
ним чином, в реґіонарних лімфатичних вузлах, однак
описані метастази карциноїдів молочної залози в яєч-
ники, гіпофіз. Хворі з карциноїдами молочної залози
можуть жити багато років, навіть при наявності відда-
лених метастазів [Дерижанова, 1991].

Карциноїди молочної залози побудовані із солідних
клітинних тяжів, які мають вигляд альвеол, трабекул чи
крупних комплексів неправильної форми, серед яких
зустрічаються невеликі залозисті порожнини. Пухлинні
клітини відрізняються однотипністю, незначним полімор-
фізмом ядер, низькою мітотичною активністю. Клітини
пухлинної паренхіми не відрізняються великими розм-
ірами. Цитоплазма може бути ацидофільною і зернис-
тою. Частіше відмічаються внутрішньоклітинні муцини і
амфікринні клітини.

Подібно клітинам карциноїдів інших локалізацій в
молочній залозі карциноїдні елементи також містять в
цитоплазмі електронно-щільні секреторні гранули, що
варіюють за розмірами і будовою. Низько диференційо-
ваним апудомам молочної залози присвячені поодинокі
повідомлення [Ермилова, 1982; Дерижанова, 1991]. Опи-
сані також низько диференційовані апудоми в грудних
залозах у чоловіків. Всі вони мають будову вівсяно- і

дрібноклітинного раку і відрізняються дуже несприятли-
вим прогнозом. Пухлинні клітини мають нейрон специф-
ічну енолазу, хромогранін і синаптофізин, при елект-
ронній мікроскопії знаходять поліморфні гранули.

Великий теоретичний інтерес викликає питання про
джерела гістогенеза апудоцитів і апудом молочної за-
лози. F.Feyrteri і G.Hartmsn у 1963 році висловили думку
про міоепітеліальне походження аргірофільних клітин
в епітелії проток молочної залози, вважаючи що міое-
пітелій має не лише скорочувальну, але і паракринну
функцію. Однак ця точка зору не мала підтримки. На-
явність в деяких раках і апудомах молочної залози
"клітин-химер", які містять ендокринні і слизові грану-
ли, спільність антигенного вмісту паренхіми ракових
клітин і апудом пояснюють можливістю диференцію-
вання апудоцитів і слизоутворюючих епітеліоцитів із
стовбурових клітин. Подібні недиференційовані (сто-
вбурові чи камбіальні)клітини знаходять при електронній
мікроскопії в паренхімі нормальної молочної залози і
ракових пухлинах молочної залози [Ломая и др., 1984].

Висновки та перспективи подальш их
розробок

Морфофункціональний статус гормон продукуючо-
го раку молочної залози являється важним діагностич-
ним і прогностичним критерієм захворювання, що до-
казує доречність визначення гормонального статусу
даних пухлин для корекції тактики лікування.

У перспективі планується продовжити вивчити дже-
рела та шляхи гістогенезу апудоцитів та апудом молоч-
ної залози з урахуванням морфологічного і фізіологіч-
ного ефектів дії гормонів і біологічно активних речо-
вин, що продукують клітини АПУД-системи.
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ОСОБЛИВОСТІ ЗАХВОРЮВАНОСТІ ОБОДОВОЇ КИШКИ, ЯКА ПОТРЕБУЄ
РАДИКАЛЬНОГО ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ

Резюме. Проведений аналіз захворюваності ободової кишки онкологічного і неонкологічного характеру, яка потребує
радикального оперативного лікування. Встановлено тенденцію стрімкого росту захворюваності різними нозологічними форма-
ми вказаної локалізації травної трубки, особливо неопроцесами злоякісного характеру. Хірургічний метод у лікуванні таких
хворих, поки що, є набільш ефективним та домінуючим поряд із консервативними заходами в розрізі доказової медицини.
Ключові слова: бластоматозні захворювання ободової кишки, хвороба Крона, неспецифічний виразковий коліт, ге-
міколектомія, резекція кишки.

Згідно з повідомленнями різних клінік світу, неза-
лежно від географії розташування, найбільша частка
оперативних втручань на ободовій кишці виконується
з приводу новоутворень. Вказаний факт набуває особ-
ливої актуальності в останній період часу, оскільки спо-
стерігається постійний ріст захворюваності на злоякісні
новоутворення в усьому світі, як результат збільшен-
ня чисельності населення планети та його старіння

[Алиев, 2007; Humes, 2012]. Про назріваючу глобаль-
ну епідемію раку тепер говорять як про майже здійсне-
не явище [Alberti, 2001]. Так, за даними і прогнозами
Міжнародного агентства по вивченню раку (МАВР)
(Ліон, Франція) в 2020 році число нових випадків раку
сягне 16 мільйонів, що на 6 млн. більше у порівнянні
з 2000 роком [Parkin, 2001].

Рак ободової кишки в Україні займає четверте місце


