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ДЗМЖ - дисгормональные заболевания молочных желез 
ФКМ -фиброзно-кистозной мастопатии 
УЗМ - ультразвуковая маммография  
АКТУАЛЬНОСТЬ СВОЕВРЕМЕННОЙ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Молочная железа (МЖ) является частью женской репродуктивной системы. Каждый менструальный цикл организм женщины готовится к продолжению рода, а МЖ — к выработке молока. Если не наступает беременность, в течение нескольких месяцев происходит атрофия недавно сформированных структур. На протяжении всего репродуктивного периода жизни женщины пролиферация эпителия МЖ и его регресс идут параллельно.  МЖ максимально функционирует  в период лактации. 
Сложные процессы роста развития и функционального состояния МЖ происходят под влиянием нейро-гуморальных механизмов регуляции. В жировой ткани в избыточном количестве продуцируются эстрогенные соединения, особенно эстрон, и дискорелляция этих явлений м.б. важнейшей причиной диспластических процесов и рака молочной железы (РМЖ), которые считаются гормонозависимыми заболеваниями (Дуда В.И. и соавт., 2008).

На протяжении последних десятилетий отмечается неуклонный рост доброкачественных дисгормональных заболевания грудных желез (ДЗМЖ), в частности фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ), распространенность которой составляет 60-85%, а в группе женщин, страдающих  гинекологической патологией, достигает 95% (Головко Т.С., Абдуллаев Р.Я. соавт., 2009). Зачастую в клинической практике к фиброзно-кистозной болезни относят такие патологические изменения в МЖ, как галакторею, масталгию, нарушения развития и функции МЖ, острые и хронические воспалительные процессы, что приводит к неадекватному терапевтическому ведению этих больных. 
Ведущей онкологической патологией у женщин является РМЖ. По данным ВОЗ, в мире ежегодно заболевают РМЖ свыше 1 млн. женщин.

Данные Национального Института Рака (2009 г.) свидетельствуют, что у женщин в возрасте 30-74 лет наиболее распространенными являются злокачественные новообразования молочной железы. 

По данным Национального Канцер Реестра 2008 – 2009 (последняя доступная официальная информация): в 2008 общее число случаев РМЖ составило 16507 человек. Умерло от РМЖ 7969 женщин. Не прожили одного года из числа нововыявленного РМЖ 11,6% пациенток. 
В Российской Федерации РМЖ занимает первое место по показателю заболеваемости (19,8%) и смертности (17,4%) среди всех злокачественных новообразований у женщин в возрасте 15—69 лет. В 2004 г. показатель смертности от РМЖ составил 17,7 на 100 000 населения. 
Несмотря на успехи в лечении и повышение качества диагностики данной патологии, смертность от РМЖ остается высокой. Это обусловлено, прежде всего, поздней диагностикой данной патологии в связи с несвоевременным обращением пациенток, а также отсутствием высокочувствительных методов установления ранних (доклинических) стадий РМЖ, недостаточно точной диагностикой метастазов в регионарные лимфатические узлы. Следует отметить, что низкая выявляемость данных заболеваний на ранних стадиях зачастую обусловлена недостатком знаний в области клинической маммологии у врачей первичного звена и нередко именно у акушеров-гинекологов, так как именно данная категория врачей является наиболее часто посещаемой женщинами.

Единственным путем успешного излечения и снижения смертности от РМЖ в настоящее время является улучшение ранней диагностики. Для достижения поставленной цели необходима смена приоритетов на профилактическую направленность и отбор женщин в группу риска с целью выявить онкологические заболевания на диагностической стадии.

Ранняя диагностика соответственно увеличивает выживаемость больных РМЖ, выявленных при скрининге. Обнаружение инвазивного рака высокой степени злокачественности путем скрининга, когда опухоль еще не определяется клиническим исследованием (пальпацией), позволяет снизить смертность от РМЖ. Подтверждением этого являются результаты шведского скрининга, в котором опухоли 3-й степени злокачественности, но минимального размера (менее 1 см) имели благоприятный прогноз и были излечены. К сожалению, в настоящее время в 80% случаев РМЖ выявляется больной самостоятельно, в 10% — при врачебном осмотре и только в 10% — при маммографии (Труфанов Г.Е. и соавт., 2009 г.).
В ряде развитых стран Европы, в США и Канаде скрининг РМЖ стал органической частью систем здравоохранения в национальном масштабе. По данным Американской национальной программы, 5- и 8-летняя выживаемость больных РМЖ, выявленных при скрининге, составила при I стадии 94 и 90%, при II стадии - 89 и 80% соответственно. Эффективность маммографического скрининга существенно зависит от возраста обследуемых женщин. 

В Украине акушеры-гинекологи и онкологи руководствуются Приком МЗ Украины и АМН Украины от 28.12.2002 г. N 497/113 "Про затвердження Першочергових заходів МОЗ України та АМН України щодо профілактики та лікування передраку та раку молочної залози на 2003-2006 роки» и  Приказом МЗ Украины от 31.12.2004 г. N 676 "Про затвердження клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допомоги».

На протяжении десятилетий  едва ли не основным, как скрининговым, так и уточняющим в методе диагностики заболеваний МЖ, является рентгеновская маммография (РМ). РМЖ хорошо диагностирует патологические процессы в МЖ на фоне инволюции. Информативность метода достигает 71-82%.

При выраженном железистом строении  МЖ ультразвуковая маммография  (УЗМ) является ведущим методом  диагностики (Feinmesser R., 1987; ПавловА.С., 1993; Laine H., 1996).  Диагностические возможности ультразвука широки: от использования  эхографии только  как в качестве дополнения РМ до  проведения скрининговых первичных осмотров с выявлением опухолевого фокуса діаметром менее 1 см (Laine H., 1995; Demeter J., 1997).
С помощью современной ультразвуковой аппаратуры, используя датчики нового поколения (10-16 МГц) и допплеровские методики можно диагностировать раннние стадии опухолевого процесса, приблизить эхоанатомию поверхностно расположенных органов и тканей к  их морфологической структуре.
УЗМ дает самые точные размеры опухолевого узла. Корелляционный коэффициент при определении размеров опухоли для пальпации составляет 0,77-0,79, для РМ – 0,72-0,79, для УЗМ – 0,84-0,91 (Fornage B.D. 1987;  Nishimura S., 1988).
Достоинством УЗМ является хорошая выявляемость при множественности  узловых образований в МЖ.

Наиболее важным параметром, влияющим на тактику при ведении пациенток с РМЖ, является степень вовлечения в опухолевый процесс регионарных лимфатических узлов (ЛУ). Правильность оценки метастатического поражения аксиллярных ЛУ по данным пальпации составляет 32%, по данным РМ - 39% и 73% при УЗМ (Pamilo M/ 1989).
ГЛАВА 1. НОРМАЛЬНАЯ ТОПОГРАФИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ И ФИЗИОЛОГИЯ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ И РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ.
1.1. Анатомическое строение  молочных желез

Молочная железа — парный мягкотканый орган, состоящий из железистой, соединительной и жировой ткани, расположенный на передней грудной стенке от места соединения грудины и ребер до средней аксиллярной линии, со II по VI ребро. 
Кожа МЖ тонкая и подвижная. Толщина кожных покровов в норме от 0,5- 2,0 мм, у женщин старшего возраста - до 4-5 мм.

МЖ состоят из  железистой,  жировой и соединительной тканей. 

Тело железы расположено под кожей в фасциальном футляре, образованном расщепленными листками поверхностной фасции. Жировая клетчатка интимно охватывает тело МЖ, формируя передний (премаммарный) и задний (ретромаммарный) пласты. При этом в области соска и ареолы слой подкожной жировой клетчатки отсутствует.
Соединительнотканные структуры МЖ представлены собственной капсулой (передний и задний листки расщепленной фасции), отходящими от нее коллагеновыми волокнами в виде связок Купера и нежной фибриллярной тканью, располагающейся между железистыми элементами и структурами, входящими в состав стенок млечных протоков.
В передних отделах связки Купера соединяют тело молочной железы с глубокими слоями кожи, в задних — прикрепляются к фасциальному футляру грудных мышц (рис. 1). Место прикрепления связки Купера к железистым структурам носит название «гребень Дюрета». Интрапаренхиматозная  соединительная ткань располагается хаотично в виде  нежных фибриллярных волокон.
Функционирующая  железистая ткань МЖ называется паренхимой. Паренхима МЖ представлена сложными альвеолярно-дольчатыми комплексами, погруженными в соединительнотканную строму и окруженными густой сетью миоэпителиальных элементов, кровеносных и лимфатических сосудов, нервных окончаний. Комплекс железистой и  соединительной тканей объединяют термином «фиброгландулярный комплекс».
Дольки представляют собой группу альвеол (150—200) с общим выводным (внутридольковым) протоком. Внутридольковые протоки объединяются в междольковые. Последние дают начало внутридолевым выводным протокам, которые, выходя за пределы доли, становятся междолевыми. Междолевые протоки, сливаясь, образуют систему крупных собирательных протоков, которые в своей дистальной части веретенообразно расширяются, образуя млечный синус (рис. 2). 
Дольки, в свою очередь, объединяются в более крупные образования — доли. Каждая молочная железа состоит в среднем из 15—20 долей. Дольки и доли не имеют наружной капсулы и представляют собой не столько анатомическую, сколько функциональную единицу МЖ.
Кровоснабжение молочных желез осуществляется в основном внутренней грудной и боковой грудной артериями. Ветви внутренней грудной артерии, подходя с медиальной стороны, снабжают кровью дольки железы, околососковое поле, сосок и кожу с медиальной стороны. Ветви боковой грудной артерии питают эти же структуры с латеральной стороны. Задняя поверхность железы кровоснабжается ветвями межреберных артерий. Все перечисленные артерии образуют две анатомические сети: поверхностную и глубокую. 

Глубокие вены сопровождают артерии, поверхностные — образуют подкожную сеть, связанную с подмышечной веной.

Лимфатическая система молочной железы делится на внутриорганную и внеорганную. Внутриорганная система состоит из сети капилляров, окружающих каждую дольку. К ней также относится лимфатическая сеть кожи и подкожной жировой клетчатки. 
Внеорганная система образована отводящими лимфатическими сосудами и регионарными ЛУ, к которым относятся подмышечные, подключичные, надключичные, парастернальные и межпекторальные узлы (рис. 3).
Различают несколько путей оттока лимфы от МЖ:
1) Подмышечный путь (в норме по нему осуществляется отток 97% лимфы);

2) Аксиллярные лимфатические стволы начинаются от субареолярного лимфатического сплетения и впадают в подмышечные ЛУ.
3) Подключичный путь. По нему осуществляется отток лимфы от верхних и задних отделов МЖ к подключичным ЛУ.
4) Парастернальный путь. По нему осуществляется отток лимфы от медиальных отделов МЖ к парастернальным ЛУ.
5) Ретростернальный путь. По нему лимфа из центрального и медиального отделов МЖ по сосудам, прободающим грудную стенку, оттекает в медиастенальные и далее в бронхопульмональные ЛУ.
6) Межреберный путь. По нему осуществляется отток лимфы от задних и наружных отделов МЖ в межреберные лимфатические сосуды и далее, частично — в парастернальные узлы, частично — в паравертебральные ЛУ.
Перекрестный путь. Осуществляется по кожным и подкожным лимфатическим сосудам, переходящим среднюю линию.

7) Путь Герота. По нему осуществляется отток лимфы при блокаде опухолевыми эмболами основных путей оттока. Через лимфатические сосуды, расположенные в области эпигастрия и прободающие оба листка влагалища прямой мышцы живота, лимфа попадает в предбрюшинную клетчатку и оттуда — в средостение и через венечную связку — в печень. Часть лимфы по сосудам подкожной жировой клетчатки оттекает из области эпигастрия в паховые ЛУ узлы той же стороны.
Первые два из перечисленных путей оттока лимфы являются основными.
Иннервация молочных желез происходит от шейного сплетения через надключичные нервы и от плечевого сплетения — через передние грудные нервы, а также 4—6-м межреберными нервами.
1.2. Физиология молочных желез.
С рождения до старости МЖ претерпевают сложные физиологические изменения. С началом менструаций, т.е. с 12-14 лет под воздействием половых гормонов в молочных железах происходят морфофункциональные изменения:

· 1-3 день менструального цикла - резорбция секрета из протоков;

·     4-8 день – тубулоацинозная инволюция;

· 9-16 день – пролиферация протокового эпителия, гиперваскуляризация соединиьельной ткани;

· 17-28 день – ацинозная пролиферация, железистая гиперплазия и постепенное ограничение васкуляризации соединительной ткани. Преобладает поверхностный кровоток, иногда отмечается болезненное напряжение железы.

Процессы инволюции начинаются в МЖ после первой беременности. Максимально процессы инволюции выражены в перименопаузальный и постменопаузальный периоды.
ГЛАВА 2. УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ И РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ
2.1. Ультразвуковая анатомия молочных желез.  
Для стандартизации методики и оценки локализации патологических процессов используется общепринятое деление молочных желез на четыре квадранта: верхненаружный, нижненаружный, нижневнутренний, верхневнутренний.
При эхографии оцениваются все структуры молочной железы: сосок, кожа, премаммарная жировая клетчатка, связки Купера, паренхима железы, млечные протоки, ретромаммарная область, зоны регионарного лимфооттока (рис. 4).
Кожа на эхограмме представлена ровной гиперэхогенной линией толщиной 1,0—5,0 мм. У женщин пожилого возраста кожа приобретает трехслойную структуру и визуализируется в виде двух гиперэхогенных линий, разделенных тонкой гипоэхогенной прослойкой. Воспалительные, рубцовые и опухолевые процессы также сопровождаются измененинм контуров и толщины кожных покровов.
Сосок на эхограмме визуализируется как округлое, хорошо отграниченное образование средней или низкой эхогенности. По бокам от изображения соска могут прослеживаться симметричные акустические тени. Часто за соском определяется сплошная акустическая тень, обусловленная плотными соединительнотканными структурами млечных протоков. В таких случаях использование косых проекций сканирования позволяет получить четкое изображение позадисосковой области.
Подкожная область представлена на эхограмме премаммарной жировой клетчаткой, подкожными лимфатическими сосудами, передним листком расщепленной фасции. Количество жировой клетчатки варьируется в зависимости от возраста женщины и размера молочных желез. У женщин молодого возраста премаммарный слой определяется в виде тонкого гипоэхогенного пласта. По мере увеличения возраста и нарастания процессов инволюции количество подкожной клетчатки увеличивается, структура ее становится неоднородной, с гиперэхогенными линейными включениями соединительной ткани.
Подкожные лимфатические сосуды в норме не визуализируются. При воспалительной или опухолевой инфильтрации лимфатические сосуды расширяются и выявляются в виде продольных и поперечных гипоэхогенных трубчатых структур, идущих к коже.
На границе жировой клетчатки и паренхимы визуализируется передний листок расщепленной фасции в виде гиперэхогенной линии, от которой отходят перпендикулярно коже связки Купера.
Связки Купера соединяют передние отделы молочной железы с глубокими слоями кожи и задние отделы — с фасцией грудной мышцы, образуя, таким образом, соединительнотканный каркас МЖ. Связки Купера визуализируются в виде подходящих к коже линейных гиперэхогенных тяжей и в виде капсулы вокруг жировых долек (рис. 5). В местах прикрепления связок Купера к паренхиме железы образуется выпячивание (гребень Дюрета), создающее волнистый контур паренхимы (рис. 6).
Паренхима железы (фиброгландулярный комплекс). Эхоструктура паренхимы зависит от возраста, гормонального статуса пациентки, фазы менструального цикла, в которую проводится обследование.
У женщин репродуктивного возраста паренхима визуализируется в виде единого пласта железистой ткани средней эхогенности (рис. 7). В поздний репродуктивный и предменопау-зальный периоды на фоне железистых структур появляются гипоэхогенные включения жировой ткани и гиперэхогенные участки фиброза и соединительнотканные включения. Эхогенность фиброгландулярной ткани прогрессивно увеличивается с возрастом женщины: от средней в репродуктивном возрасте, повышенной в предменопаузальном возрасте, до значительно повышенной в постменопаузальном возрасте.
Млечные протоки визуализируются в виде гипоэхогенных трубчатых структур на фоне паренхимы. В первую фазу менструального цикла млечные протоки обычно спавшиеся, а если они визуализируются, то диаметр терминальных и долевых не превышает 2,0 мм, а главных — 3,0 мм. Протоки имеют четкий наружный контур. В лактирующей молочной железе и во вторую фазу менструального цикла отмечается размытость контуров и дилатация терминальных и долевых протоков более 2,0—2,5 мм (рис. 8).
Обычно на одном срезе лоцируются как продольные, так и поперечные фрагменты млечных протоков в виде чередования округлых и линейных гипоэхогенных трубчатых структур.
Задней границей молочной железы является изображение заднего листка расщепленной фасции в виде параллельной коже гиперэхогенной линии (рис. 9).
Ретромаммарное пространство располагается между задним листком расщепленной фасции и фасцией большой грудной мышцы.
У молодых женщин, а также при отсутствии явлений ожирения ретромаммарная жировая сумка находится в спавшемся состоянии. При этом задний листок расщепленной фасции тесно прилегает к переднему фасциальному футляру большой грудной мышцы. У тучных женщин ретромаммарное пространство выполнено жировой клетчаткой и при эхографии между грудными мышцами и паренхимой железы лоцируется гипоэхогенный пласт жировой ткани.
Грудные и межреберные мышцы визуализируются в виде гипоэхогенных пластов с характерной для мышц исчерченностью. Идентификация мышечных пластов является гарантией того, что исследован весь массив МЖ.
Ультразвуковые изображения ребер различны в хрящевой и костной частях. На поперечном изображении хрящевой части ребер визуализируется овальное образование гипоэхоген-ной структуры. Латеральные сегменты ребер, в норме всегда оссифицированные, визуализируются в виде гиперэхогенных полумесяцев с выраженной акустической тенью.
Самой глубокой структурой ретромаммарного пространства является плевра, которая определяется в виде светящейся гиперэхогенной линии.
Обзорный этап исследования молочных желез заканчивается анализом состояния регионарных зон лимфооттока (рис. 10).
Выделяют четыре зоны обязательного исследования:
1) подмышечная зона (от латеральной границы малой грудной мышцы до латерального края подмышечной области);
2) подключичная зона (от нижнего края ключицы по ходу сосудистого пучка до подмышечной области); 

3) надключичная зона (от верхнего края ключицы до медиального края двубрюшной мышцы);
4) переднегрудинная зона (от нижнего края ключицы по среднеключичной линии до границы с молочной железой.
В большинстве случаев регионарные лимфатические узлы не дифференцируются от окружающих тканей. При использовании приборов, оснащенных высокочастотными датчиками, возможна визуализация нормального лимфатического узла, чаще всего в подмышечной области. 

В норме лимфоузлы имеют овальную форму с гипоэхогенным ободком краевого синуса вокруг эхогенного центра — ворот узла (рис. 10). Горизонтальный диаметр нормального лимфоузла не превышает 10 мм. Часто визуализируются увеличенные более 10 мм аксиллярные лимфатические узлы с сохраненной эхоструктурой, что характерно для доброкачественной гиперплазии.
При увеличении размеров и изменении эхоструктуры все группы лимфоузлов хорошо определяются в виде гипоэхогенных образований шаровидной формы.
Наиболее часто внутренние (интрамаммарные) лимфоузлы можно визуализировать в проекции верхненаружных квадрантов молочных желез.
Внутри грудная артерия и вена визуализируются в первом и втором межреберьях в виде гипоэхогенных трубчатых структур, расположенных параллельно грудной мышце.
2.2. Ультразвуковая характеристика молочной железы в возрастном аспекте
У подростков до наступления менархе структура молочной железы представлена жировой тканью и визуализируется в виде гипоэхогенной структуры в позадисосковой области.
Послепубертатная молочная железа. Кожа визуализируется в виде тонкой гиперэхогенной линии. Основная масса железы представлена изображением железистой ткани в виде единого пласта средней эхогенности. Соединительнотканные структуры (связки Купера, фасции, междольковая соединительная ткань) четко не дифференцируются.
У взрослых женщин выделяют несколько УЗ-типов строения МЖ:
1)  репродуктивный;
2)  предменопаузальный;
3)  постменопаузальный;
4) специфический (при беременности и лактации).
Репродуктивный УЗ-тип строения
Кожа визуализируется как тонкая гиперэхогенная линия толщиной 0,5—2,0 мм. Подкожная жировая клетчатка лоцируется в виде единичных жировых долек или в виде единого пласта жировой ткани гипоэхогенной структуры.
С увеличением возраста и количества беременностей имеет место жировая трансформация железистой ткани, поэтому железистая часть молочной железы визуализируется в виде единого пласта средней эхогенности, на фоне которого определяются гипоэхогенные округлые скопления жировой ткани. Чем больше срок, прошедший со времени первой беременности, тем более выражены явления жировой трансформации железистой ткани. Во вторую фазу менструального цикла на фоне железистой ткани появляется изображение расширенных гипоэхогенных млечных протоков.
Передний контур паренхимы железы — волнистый за счет выпячиваний в местах прикрепления связок Купера. Соединительнотканные структуры умеренно дифференцируются (рис. 11).
Предменопаузальный УЗ-тип строения
Кожа визуализируется в виде гиперэхогенной линии толщиной 2,0—4,0 мм. Слой премаммарной жировой клетчатки выражен хорошо. В период, предшествующий менопаузе, эхогенность железистой ткани повышается, а также отмечается усиление процессов жировой трансформации железистой ткани, проявляющееся частичным замещением железистой ткани на жировую.
Во вторую фазу менструального цикла на этом фоне появляются изображения гипоэхогенных структур млечных протоков. Часто в ретромаммарном пространстве определяется жировая ткань. Соединительнотканные структуры хорошо дифференцируются в виде разнонаправленных гиперэхогенных включений и тяжей.

 Постменопаузальный УЗ-тип строения
Кожа визуализируется в виде двух гиперэхогенных линий, между которыми определяется тонкая гипоэхогенная прослойка. Тело железы представлено множественными жировыми дольками, разделенными гиперэхогенными связками Купера. Как правило, в верхненаруж​ных квадрантах молочных желез определяются тонкие тяжи фиброзной ткани значительно повышенной эхогенности (рис. 12). Соединительнотканные структуры визуализируются отчетливо в виде утолщенных гиперэхогенных связок Купера, а также множественных гиперэхогенных линейных включений в структуре жировой ткани.
Специфический УЗ-тип строения (при беременности и лактации)
Кожа визуализируется в виде тонкой гиперэхогенной линии толщиной 0,5—2,0 мм. Практически все изображение железы представлено пластом железистой ткани средней эхогенности, на фоне которой определяются разнонаправленные гипоэхогенные трубчатые структуры толщиной более 2,0—2,5 мм, расширенные млечные протоки. Слой премаммарной жировой клетчатки выражен незначительно или вовсе отсутствует. Жировые дольки на фоне железистой ткани не определяются (рис. 13).
2.3. Количественные ультразвуковые характеристики нормальной молочной железы
Сложность эхографической оценки структуры МЖ состоит в многообразии возрастных и функциональных особенностей их строения. Чтобы избежать субъективности в оценке структуры МЖ, предложена модифицированная методика эхографии, которая заключается в измерении толщины паренхиматозного слоя в верхненаружных квадрантах молочных желез. Измерения проводятся от переднего до заднего листка расщепленной фасции, вместе, где толщина железистого пласта является максимальной (рис. 14).
Таблица 1
Количественные характеристики нормальной молочной железы
в возрастном аспекте
	Характеристики
	Возраст пациентки, лет

	
	До 35
	35-44
	45-54
	Старше 54

	Толщина паренхимы, мм
	11,4+2,0
	10,5±2,5
	7,8±1,9
	6,2±2,0

	Эхогенность железистой ткани
	Средняя
	Средняя или незначительно повышенная
	Повышенная
	Значительно повышенная


Максимальная толщина паренхиматозного слоя наблюдается в возрасте до 35 лет и в норме она не превышает 13—14 мм. В старших возрастных подгруппах эта толщина постепенно уменьшается, вплоть до минимальных значений (4—8 мм) у женщин старше 54 лет.
Изменение толщины паренхиматозного слоя отражает процессы возрастной инволюции, происходящие в МЖ: частичная, а затем и полная жировая трансформация железистой ткани приводит к постепенному уменьшению толщины ее слоя.
Эхогенность железистой ткани, напротив, повышается с возрастом, что связано с постепенной потерей железистых элементов и фиброзированием соединительнотканных компонентов фиброгландулярной зоны.
Сравнивая полученные количественные показатели с нормальными показателями для конкретного возраста, определяют, соответствует ли структура исследуемой МЖ возрастной норме или имеются ее патологические изменения.
2.4. Методика ультразвукового исследования молочных желез
Плановая эхография молочных желез проводится на 4—8-й день менструального цикла.
Для полноценной эхографии молочных желез необходим набор ультразвуковых датчиков. Минимальным требованием к прибору для исследования МЖ является наличие короткофокусного линейного датчика 5,0 МГц. Однако эта разрешающая способность недостаточна для детализации выявленных изменений - для этих целей используют датчики с более высокой резонансной частотой. Ультразвуковые аппараты последнего поколения оснащены специализированными малогабаритными высокочастотными датчиками 7,5-15 МГц с динамической фокусировкой. 

Помимо правильного подбора частоты необходимо уделять внимание конфигурации рабочей поверхности ультразвукового датчика. Для обеспечения тесного контакта между кожей и поверхностью датчика предпочтительнее использование линейных и конвексных датчиков (со сглаженной кривизной его рабочей поверхности). Для оценки состояния МЖ используются специализированные ультразвуковые датчики с водной насадкой. Сочетание в этих датчиках возможности УЗИ с водной насадкой приобретает особое значение при анализе состояния передних отделов МЖ (кожных покровов и подлежащих мягкотканых структур).

Методика осмотра. В-режим

Эхография молочных желез делает необходимым соблюдение единой методики исследования. При этом осматриваются все отделы МЖ, начиная от границы с мягкими тканями передней грудной стенки и заканчивая околососковой областью.Ультразвуковой датчик перемещается радиарно, захватывая соседние сегменты верхних и нижних квадрантов МЖ. При осмотре околососковой области контактный гель должен заполнять пространство между выпуклой частью соска и поверхностью датчика. Если визуализация позадисосковой области затруднена, осмотр этой области осуществляется из так называемых косых проекций. 
Ультразвуковая маммография предполагает осмотр обеих молочных желез. Основная задача ультразвуковой маммографии - выявление злокачественных заболеваний МЖ. В связи в этим необходимо помнить, что нередко первым клиническим проявлением РМЖ могут быть метастазы в регионарные лимфатические узлы. Поэтому, очевидно, ультразвуковая маммография включает обязательную ультразвуковую оценку состояния регионарных зон лимфооттока.

В конце ультразвуковой маммографии заполняется протокол описания. Эхографическое заключение базируется на основании данных, полученных во время динамического исследования в режиме реального времени и статических эхограмм. В связи с этим протокол заключения заполняется непосредственно после проведенного УЗИ. Большинство специалистов считает, что описание статических эхограмм, а также консультация "чужих" эхограмм является не правомочным.

Протокол УЗИ при маммографии включает:
· оценку тканей, формирующих молочных железы;

· степень четкости дифференциации тканей, формирующих молочные железы;

· состояние паренхимы и млечных протоков;

· наличие образований или участков (зон) с нарушенной эхоархитектоникой;

· эхографическое описание выявленнах изменений в соответствии с отнесением их к диффузным или очаговым формам поражения молочных желез.

В завершение протокола УЗИ проводится краткая характеристика выявленных изменений МЖ с отнесением их к одному из приводимых ниже заключений:

· Патологических изменений не выявлено. Найденные эхографические изменения отражают доброкачественную возрастную перестройку.

· Диффузные доброкачественные дисгормональные изменения молочных желез.

· Диффузные изменения молочных желез неопределенного характера.

· Эхографичекая картина типичной кисты.

· Объмное образование молочной железы с признаками отграниченного типа роста (фиброаденома?). Для исключения злокачественной природы выявленных изменений показана морфологическая верификация.

· Объмное образование МЖ с признаками инфильтративного типа роста. Полученные данные характерны для злокачественного поражения. Показана морфологическая верификация (cito!).

· Выявленные изменения носят неопределенный характер.

· Неясная эхографическая картина (рак?) изменений молочной железы.

Неопределенный характер выявленных при УЗИ изменений МЖ требует проведения дополнительных методов исследования (пункция, рентгеновская маммография, КТ, МРТ).

Оценка кровоснабжения молочных желез

При анализе кровотока необходимо помнить, что кровоснабжение молочных желез зависит от:

· возраста пациентки;

· гормонального статуса;

· индивидуальных особенностей строения кровеносной системы желез;

· периферического артериального давления; 

· от выраженности склероза паренхиматозных артерий и артериол и др.

УЗ-аппаратура последнего поколения оснащена возможностью проведения комплексного ультразвукового исследования, состоящего из серошкальной и сосудистой эхографии МЖ, а также трехмерной пространственной реконструкции. Проводить исследование кровоснабжения МЖ можно при использовании черно-белых и цветокодированных методик. Среди них выделяют:

· постоянноволновую допплерографию;

· импульсную (спектральную) допплерографию;

· цветовое допплеровское картирование (ЦДК);

· энергетический допплер (ЭД).

Постоянноволновая допплерография предполагает использование допплеровских частот 5-7,5-10 МГц. Причем, чем выше частота допплеровского излучения, тем больше количество выявленных сосудов. Проводится сопоставление сосудистой анатомии симметричных участков правой и левой МЖ. Оценке главным образом подвергаются латеральные и медиальные ветви питающих грудных артерий. 

Применение импульсного Допплера позволило производить количественную оценку показателей кровотока. Для получения наилучших данных о скоростях протекания крови по сосудам в каждом случае необходимо корректировать направление допплеровского угла. При малых размерах сосудов не всегда возможно подобрать оптимальные условия для оценки кровотока. В связи с невозможностью стандартизации условий получения данных о скорости протекания крови по различным сосудам, а также из-за конструктивных отличий УЗ-аппаратуры наиболее объективными являются так называемые угол-независимые (S/D, IR, IP) показатели кровотока.

Одна из особенностей кровотока в МЖ - наличие сосудов как с высокими, так и низкими скоростями протекания крови. В связи с этим для полноценного исследования всех сосудов МЖ необходимо использовать комплексное ультразвуковое исследование. Применение цветокодированных методик как в дуплексном, так и в триплексных режимах позволяет улучшить выявление сосудистых локусов в МЖ.

При УЗИ сосудов молочных желез можно оценить (Таблица 2, 3):

· число сосудов;
· параметры спектрального Допплера (RI, S/D соотношение, PI);

· величину и число отдельных цветовых пятен в одной опухоли;

· вид и характеристики параметров самой допплеровской кривой;

· сравнить кровоснабжение в здоровой и пораженной молочных железах.

Для исследования периферического кровоснабжения МЖ оценивают состояние медиальных и латеральных ветвей приводящих грудных артерий. Для получения данных о кровотоке в медиальных грудных артериях датчик помещают во 2-е или 3-е межреберье рядом с грудиной. Для получения информации относительно латеральной группы грудных артерий датчик перемещают по латеральной грудной линии от 2-го до 6-го межреберья. 

Таблица 2.
 Нормальные показатели скорости кровотока в грудных артериях молочных желез (М. Barta,1999).

	Показатель кровотока
	У женщин до 18 лет
	У женщин старше 18 лет

	
	справа

	слева

	справа
	слева

	Vsist mean, см/сек
	28,9±9,6
	30,2±9
	22,4±6
	21,1±7,4

	PI сред.
	2,3±0,5

	2,2±0,6
	3,1±0,5
	3,3±0,6


Таблица 3. 
Нормальные показатели скорости кровотока в артериях молочных желез (В.А. Сандриков, 1998).

	Сосуд

	Vmax, м/с
	Vmin, м/с
	Vmean, м/с

	RI
	PI

	Центральная грудная артерия

	0,31±0,13

	0,04±0,03

	0,13±0,06

	0,86±0,06

	2,05±0,33

	Внутренняя грудная артерия

	0,69±0,18

	0,09±0,04

	0,29±0,09

	0,86±0,05

	2,12±0,32

	Собственные артерии молочных желез

	0,13±0,03

	0,03±0,01

	0,06±0,02

	0,71±0,09

	1,46±0,41


Триплексный режим УЗИ. Кровоток в грудных артериях.
  


При выявлении объемного образования или другого вида патологического процесса в МЖ, дополнительно оценивается кровоток в этой зоне по сравнению с симметричным участком здоровой железы.

Как нормальные сосуды паренхимы, так и сосуды, образовавшиеся в результате неоангиогенеза, имеют очень маленький просвет и соответственно скорости. В связи с этим для оценки таких сосудов наиболее эффективна методика энергетического Допплера. После того как сосуды выявлены, определяется их количество и проводится спектральная оценка. Полученные результаты соотносятся с данными о контрлатеральной МЖ.

В литературе приводятся различные показатели скоростей кровотока в сосудах доброкачественных и злокачественных опухолей. Некоторые авторы подчеркивают более высокие показатели средней систолической скорости при злокачественных опухолях (17,6 см/сек) по сравнению с доброкачественными (13,9 см/сек).

Данные относительно величины индекса резистентности (IR) сосудов злокачественных опухолей - разноречивы. Различия данных могут быть объяснены большой вариабельностью гистологического и соответственно сосудистого строения злокачественных опухолей МЖ. Кроме того, необходимо знать, что процессы ангтогенеза возникают не только на фоне злокачественного поражения, но характерны и для дисгормональных, аутоиммунных и воспалительных изменений.
Согласно данным J. Folkman, один из наиболее значимых критериев злокачественности - сосудистая асимметрия молочных желез. Патологические опухолевые сосуды характеризуются неравномерностью калибра, извитостью хода, лакунообразными расширениями. В связи с этим для выявления этих критериев возлагаются большие надежды на методику пространственной трехмерной реконструкции.

С учетом вышеизложенного можно сказать, что ведущими в ультразвуковой маммографии являюется В–режим, при котором чувствительность и специфичность составляют 90 и 80%. Режимы ЦДК незаменимы при проведении диференциального диагноза, при этом несколько уступают в чувствительности и специфичности  - 82 и 75% (рис. 15). 
Методика ультразвукового исследования молочных желез:
Датчик прикладывают к коже с небольшим усилием, при условии хорошего контакта, и медленно перемещают вдоль или поперек квадранта. Если железы большие, то силу компрессии следует увеличить и обследование проводить в положении пациентки лежа на боку, сидя, стоя, с поднятыми и заведенными за голову руками. Следует соблюдать определенную последовательность перемещения датчика, для того чтобы в дальнейшем из поля зрения не выпали какие-либо отделы МЖ. 

При исследовании наружных квадрантов особое внимание следует уделять подмышечной зоне. Для исследования области сосков и выводных протоков МЖ датчик помещается на ареолу и наклоняется в сторону соска. Оптимальная визуализация протоков возможна при радиальном сканировании (от соска к периферии). При выявлении патологических изменений их оценку необходимо проводить в двух взамно перпендикулярных плоскостях, что позволяет проводить измерение трех параметров (ширины, толщины и длины) и соотносить эхографические находки с результатами рентгеновской маммографии, МСКТ-маммографии и морфологическими данными. 

При подозрении на злокачественный процесс в железе оценивают состояние органов-мишеней. К ним относят: печень, яичники, забрюшинные и паховые лимфатические узлы, легкие.  

Вместе с тем УЗИ имеет определенные ограничения, обусловленные пределами его возможностей: 

• субъективность интерпретации полученного изображения, зависящая от положения трансдюсера; 

• отсутствие возможности визуализировать широкий томографический срез МЖ, так как ширина поля сканирования не более 2-5 см, что дает лишь прицельное изображение; 

• низкая информативность при жировой инволюции (слабая ультразвуковая контрастность между опухолевой и жировой тканями); 

• нецелесообразность использования для скрининга РМЖ (высокий процент ложнонегативных заключений, отсутствие визуализации непальпируемого рака в виде скопления микрокальцинатов — в силу физических особенностей метода); 

• не всегда удается определить объемные образования менее 1,5 см в диаметре. 

Наиболее сложным для УЗИ является дифференциальный диагноз между РМЖ и интраканаликулярной, смешанной и листовидной формами фиброаденом, атипической гиперплазией. 

Нераспознавание злокачественных опухолей при УЗИ чаще отмечается при обследовании больных медуллярной и слизистой формами РМЖ. 

Трудности возникают и при дифференциальной диагностике папиллярных кист, кист с гетерогенным содержимым, а также на фоне воспаления. 

УЗИ дополняет и уточняет картину патологического процесса, полученного при других методах исследования. Данный метод позволяет с высокой точностью распознать узловые образования (особенно кисты), оценивать диффузные изменения, обладает высокой пропускной способностью. Однако диагностическая эффективность при определении опухоли менее 1 см составляет 58%, непальпируемых образований – 80%. 

●Показания к ультразвуковому исследованию молочных желез:
♦обследование женщин до 35 лет при профосмотрах; 

♦обследование беременных и лактирующих; 

♦ диагностика и дифференциальная диагностика солидного и полостного образования; 

♦ дифференциальная диагностика при увеличении аксиллярных лимфоузлов; 

♦  заболевания молочных желёз; 

♦ контроль за течением воспалительного процесса; 

♦  контролируемая пункция; 

♦ одновременное склерозирование кист. 

●Преимущества УЗИ: 

♦безопасность в плане дозовой нагрузки (обследование беременных и кормящих женщин); 

♦высокая разрешающая способность, что важно при плотном фоне МЖ у молодых женщин (возможность визуализации рентгенонегативных опухолей, образований, расположенных вблизи грудной стенки); 
 дифференциальная диагностика солидного и полостного образования (практически 100% диагностика кист любого размера); 

♦оценка состояния силиконовых имплантантов МЖ, особенно при их разрывах и утечке содержимого; 

♦обследование МЖ в острый период травмы или воспаления; 

♦визуализация  регионарных  лимфатических  узлов;

· проведение  прицельных  пункционных  биопсий  под  объективным визуальным контролем пальпируемых и непальпируемых образований  в молочной железе, многократное динамическое исследование в процессе лечения. 

●Недостатки УЗИ: 

♦отсутствие визуализации органа в целом (только томографический срез); 

♦малая информативность при жировой инволюции (ультразвуковая контрастность между опухолевой и жировой тканями слабая); 

♦субъективность интерпретации полученного изображения; 

♦нецелесообразность использования для  скрининга  рака  молочной  железы  (не  удаётся  визуализировать  неинвазивные внутрипротоковые опухоли в виде микрокальцинатов без опухолевой массы). 

В  последние  годы  широко  используется  допплеросонография,  которая  позволяет  получить  цветовое  отображение кровотока. 

●Показания к допплеросонографии 

♦пальпируемые образования при подозрении на рак при сомнительных данных рентгенографии, УЗИ; 

♦непальпируемые узловые образования неясной природы; 

♦признаки злокачественного образования при УЗИ у женщин до 30–35 лет, отсутствующие на рентгенограмме; 

♦неинформативность повторных пункций; 

♦оценка прогноза фиброаденом и узловых пролифератов с целью определения дальнейшей тактики ведения больной. 

Категории злокачественности процессов в молочных железах по системе US-BIRADS
При наличие пальпируемого уплотнения в МЖ в качестве основного метода лучевой диагностики следует применять УЗИ, при котором оценивается характер уплотнения (жидкостное или тканевое), его ультразвуковые характеристики (рис.16). С практической точки зрения вызывает интерес система представления отчетов и классификации данных по лучевому исследованию молочной железы (BIRADS) Американской коллегии рентгенологов (табл. 4).

Таблица 4. 
Система представления отчетов классификации данных по лучевому исследованию молочной железы (BIRADS) 
Американской коллегии рентгенологов
	Категория
	Описание
	Рекомендация

	0
	Неполная оценка
	Требуются дополнительные обследования

	1
	Отрицательный результат (изменений нет)
	Дополнительные обследования не требуются

	2
	Доброкачественные изменения
	Дополнительные обследования не требуются

	3
	Вероятно доброкачественные изменения
	Повторный контроль через короткое время

	4
	Подозрительные изменения
	Биопсия

	5
	Явные призеаки злокачественной опухоли
	Биопсия


При этом, 0-я категория по шкале BIRADS означает, что по данным лучевого обследования невозможно исключить или подтвердить наличие патологии МЖ. В таких случаях показано проведение дополнительных методов обследования.

1-я категория — вариант возрастной нормы МЖ, тип и структура паренхимы соответствуют возрасту, конституции и функциональному состоянию пациентки.

К образованиям 2-й категории относят типичные кисты, липомы. Пациенткам рекомендуют проходить скрининговое обследование согласно возрасту.

Впервые выявленные типичные фиброаденомы принято оценивать как образования 3-й категории. Рентгенологические изменения этой категории характерны для крупноузловой мастопатии и при наличии макрокальцификатов. Показано контрольное обследование через 3 месяца после первичного выявления изменений, в дальнейшем при стабильных размерах — 1 раз в 6 месяцев. В эту же группу относят инфильтративно-отечные формы мастита, динамический контроль за которыми проводят в процессе консервативного лечения. Если несмотря на проводимое противовоспалительное и антибактериальное лечение не отмечают положительную динамику, выявленные изменения переводят в 4-ю категорию.

Группа изменений 4-й категории включает атипичные кисты, внутрипротоковые опухоли, липогранулемы, фиброаденомы с усилением интра- и перитуморального кровотока и фиброаденомы, которые увеличиваются в процессе динамического наблюдения. Рентгенологические изменения 4-й категории — сгруппированные микрокальцификаты с размерами от 50 до 600 мкм. Вышеуказанные изменения требуют морфологического анализа путем выполнения пункционной биопсии (ПБ).

5-я категория по шкале BIRADS означает явные признаки рака МЖ. Показано выполнение ПБ для морфологического подтверждения диагноза по следующим причинам: 

а) для возможности проведения системной терапии и/или радикального оперативного лечения;

б) для определения гистологического типа опухоли, степени ее злокачественности, проведения иммуногистохимического анализа, определения ее рецепторного статуса.

Показанием для выполнения ПБ является выявление изменений 4–5-й категории по шкале ­BIRADS.

Биопсию непальпируемых очагов, четко выявляемых с помощью ультразвука, а также большинства пальпируемых уплотнений лучше всего проводить под УЗ-контролем. В связи с ограничениями расстояний при использовании датчиков 7,5–10,0 МГц и более ультразвуковая навигация при выполнении ПБ наиболее эффективна при небольших или средних размерах молочной железы. Однако при выявлении микрокальцификатов и непальпируемых опухолей, которые не могут быть четко визуализированы сонографически, предпочтение отдается стереотаксической биопсии под контролем маммографа. 

Поскольку УЗ-изображение является двухмерным, динамическая оценка линейного размера патологического очага BIRADS 3, например фиброаденомы, имеет некоторые особенности. При выполнении измерения при УЗ-обследовании необходимо четко указывать не только локализацию зоны интереса, но и плоскость сканирования, в которой осуществлен замер. Кроме того, существенное значение имеет фаза менструального цикла, в которой проводится УЗИ МЖ. В результате физиологического гормонального воздействия на ткань МЖ половых гормонов происходит некоторая циклическая диффузная гиперплазия как паренхимы, так и фиброаденомы. Этот процесс тем более выражен, чем более высока плотность содержания эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в тканях-мишенях. Поэтому динамическое наблюдение за типичными фиброаденомами 3-й категории по шкале BIRADS следует проводить в одинаковые фазы менструального цикла, желательно на одном и том же УЗ-сканере и у одного специалиста. Физиологическое увеличение фиброаденом наблюдается при беременности и лактации, что необходимо учитывать при принятии решения о выполнении ПБ.

Если в процессе динамического УЗ-контроля обнаруживают увеличение линейных размеров очага, то возникает вопрос об интерпретации степени увеличения и принятии решения о выборе дальнейшей тактики ведения таких пациенток. Необходимо иметь в виду, что принципиальное значение имеет не столько увеличение линейного размера, сколько увеличение объема патологического очага. Постулат о среднем времени удвоения раковой клетки за 90–110 дней следует оценивать именно с позиции удвоения объема, но не линейного размера, который при удвоении объема увеличивается незначительно. Так, при шаровидной форме патологического очага увеличение его диаметра с 1 до 2 см приводит к увеличению объема в 8 раз, а увеличение диаметра до 3 см — в 27 раз. При овоидной форме, присущей фиброаденомам, при увеличении диаметра на 0,5 см может наблюдаться увеличение объема в 2–3 раза. 

Известно, что определение линейного размера зоны интереса является в определенной степени субъективным. Расположение датчика (радиарное или вдоль максимального размера) при исследовании одного и того же очага может приводить к различным результатам. Поэтому для более объективной оценки целесообразно выполнение бесконтрастной маммографии, при которой МЖ исследуется в стандартных проекциях и определение линейных размеров очага носит более объективный характер. Кроме того, маммография показана для выявления оккультных синхронных заболеваний МЖ.

Правильное понимание этих особенностей помогает избегать недооценки клинического значения увеличения линейных размеров зоны интереса, что особо важно с точки зрения онконастороженности. Считается, что разница в диаметре при динамическом контроле может при стабильных размерах очага достигать 2–3 мм, что является нормальной погрешностью измерения УЗ-сканеров, и вызываться физиологическими гиперпластическими изменениями паренхимы МЖ в течение менструального цикла. Поэтому увеличение линейного размера на 5 мм и более сонографически выявляемых изменений 3-й категории по шкале BIRADS является показанием к их переводу в 4-ю категорию и, следовательно, к выполнению диагностической ПБ.

ГЛАВА 3. МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
3.1. САМООБСЛЕДОВАНИЕ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 
Первичная диагностика – так называемая скрининговая диагностика, к которой относятся методы, которые позволяют выявить первичные изменения в МЖ без уточнения их характера. Это, в частности, самообследование МЖ самой женщиной, а также индивидуальный осмотр врачами различных специальностей (хирургом, маммологом, онкологом, эндокринологом и.д.). 

Для отработки оптимальной методики обследования и  выделения критериев для  дифференциальной  лучевой диагностики заболеваний МЖ  Труфанов  Г.Е. и соавт (2009 г.) распределили пациенток  в зависимости от  причины направления их на лучевое исследование (табл. 5). При этом авторами выявлено, что  обследованные женщины были в возрасте от 30 до 59 лет, т.е. принадлежали к социально активной части  населения,  с высоким уровнем информированности о заболеваемости МЖ и необходимости своевременного обследования.

Таблица 5.

Распределение пациенток  в зависимости от  причины направления их на лучевое исследование

	Причина направления
	Количество больных (%)

	Направление онколога, маммолога
	44,8

	Самостоятельное обращение
	40,3

	Направление  гинеколога
	8,2


По мнению онкологов, из 10 выявленных в МЖ изменений 9 обнаруживают сами женщины, поскольку никто не знает состояние своих МЖ лучше их.

Большинство женщин США и западных стран систематически проводит самообследование МЖ. Причем, данная процедура считается обычной и необходимой частью контроля за состоянием своего здоровья. Данные мероприятия рекомендованы американским институтом акушерства и гинекологии.
В настоящее время Система профилактики и ранней диагностики поражений МЖ включает просветительскую работу с населением и пропаганду самообследования женщин. 

Первая пальпация МЖ должна быть проведена самой женщиной! Самообследование МЖ — важный способ ранней диагностики опухолей, который в ряде случаев может спасти жизнь женщины. Каждая женщина старше 20 лет должна регулярно обследовать свои МЖ, тратя на это несколько минут один раз в месяц — на 6—12-й день от начала менструации. Женщины в менопаузе должны проводить самообследование в установленный ими день каждого месяца.
 Методика самообследования МЖ включает в себя обучение женщин и формирование у них мотивации к регулярному самообследованию МЖ, а также своевременному обращению к врачу в случае выявления симптомов заболевания.  
Самообследование состоит из осмотра и ощупывания (пальпации) женщиной собственных МЖ (рис. 17). 
1. Осмотр проводят перед зеркалом при ярком освещении в положениях с опущенными и с поднятыми руками, повернувшись направо и налево. Железы мягкой консистенции не позволяют осмотреть их нижние участки, поэтому в этих случаях железы следует поднять кверху. 

Необходимо обращать внимание на следующие моменты: 
• есть ли асимметрия в размерах желез: увеличена или уменьшена одна из них; 

• расположены ли железы на одном уровне по отношению к срединной линии; 

• равномерно ли смещаются железы при поднятии рук, изменении положения тела и др. 

При наличии асимметрии МЖ, которая встречается у около 30% здоровых женщин, важно знать, когда она появилась. Сравнительно недавнее появление асимметрии одной из желез является признаком возможного заболевания. Следует осмотреть кожу желез, а также соски: нет ли на их поверхности втяжений, изъязвлений, не изменились ли их цвет и форма. 

2. Ощупывание (пальпацию) проводят в двух положениях: лежа на спине и стоя, с опущенными и поднятыми руками, ладонной поверхностью 2—4-го пальцев противоположной руки, легкими вращательными движениями с небольшим надавливанием (рис.16). 

Начинать осмотр следует с подмышечной области, далее необходимо смещать руку по спирали в направлении к соску. Продолжая осмотр, следует двигать руку сверху вниз по нескольким вертикалям.
Последовательно исследуют все отделы железы: зоны соска, ареолы, ткань железы, наружно-боковую и переднюю поверхность грудной клетки (за пределами железы), подмышечные и надключичные области. 

У здоровых женщин не должно быть узловых образований и выделений из соска. Последние далеко не всегда оставляют следы на белье. Поэтому необходимо уметь самостоятельно их обнаружить. Для этого требуется умеренно сдавить сосок у его основания подушечками двух пальцев. 

Наибольшую тревогу должны вызывать прозрачные, «янтарные» и кровянистые выделения. 

Женщины, имеющие жалобы на заболевание МЖ, независимо от возраста, а также женщины в возрасте старше 40 лет, независимо от наличия или отсутствия жалоб, должны пройти обследование МЖ в кабинете лучевой диагностики, оснащенном специальной аппаратурой. 

3.2. КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ 
Первым этапом диагностики является клинический осмотр, когда после тщательно собранного анамнеза и пальпации предполагают наличие узлового образования, требующее дальнейшей дифференциальной диагностики. 

В анамнезе необходимо обратить внимание на перенесенные заболевания МЖ, факторы риска в плане возможного РМЖ, на такие симптомы, как боль, уплотнение отдельных частей МЖ, выделения из сосков, изменения кожи и др., возникающие в связи с менструальным циклом, беременностью, лактацией. 

Исследование необходимо проводить в первую фазу менструального цикла (с 6 по 10 день от начала менструации), чтобы исключить гормональные влияния на МЖ и связанные с этим функциональные и морфологические её изменения. 

Осмотр МЖ проводится в светлом помещении в положении пациентки стоя с опущенными и поднятыми руками и в положении лежа на спине и на боку. При этом необходимо обратить внимание на развитие МЖ, их размер, форму, уровень расположения МЖ и ареол, их симметричность, а также на состояние кожи, сосков, ареол, возможные деформации. 

Пальпация проводится в положении стоя, лежа на спине и боку. При поверхностной пальпации кончиками 2—4-го пальцев исследуют область ареолы и сосков, затем периферические отделы железы последовательно, начиная от верхне-наружного квадранта к верхне-внутреннему, а затем — от нижне-внутреннего к нижне-наружному квадранту. В такой же последовательности проводится глубокая пальпация. Сначала пальпируют здоровую МЖ. 

При выявлении опухолевидного образования определяют его размеры, консистенцию, характер поверхности, подвижность по отношению к коже и подлежащим тканям. Затем пальпируют подмышечные, подключичные и надключичные лимфатические узлы. Подмышечные узлы более доступны для пальпации в положении пациентки стоя лицом к врачу, подключичные — в положении лёжа, а надключичные — когда больная сидит, а врач стоит сзади. При этом определяют величину, консистенцию, число, подвижность, спаянность и болезненность лимфатических узлов. 

Чувствительность клинического осмотра МЖ составляет 40—69%, а специфичность - 88-95%. Однако клинические симптомокомплексы заболеваний МЖ обеспечивают диагностику лишь выраженных изменений, что приводит к диагностическим ошибкам, в первую очередь при начальных формах заболеваний. 

3.3. РЕНТГЕНОВСКАЯ МАММОГРАФИЯ 
Рентгеновская маммография получила в настоящее время широкое распространение как ведущий метод диагностики заболеваний МЖ, в том числе доклинических форм рака. Вместе с тем маммография значительно дополнила диагностические возможности клинического метода и является основным способом профилактического (скринингового) обследования женщин. 

Американское онкологическое общество рекомендует выполнять первую маммографию в 35—39 лет, повторять — в возрасте 40—49 лет с интервалом 1—2 года, а после 50 лет проводить маммографию ежегодно. 
Показания 

●обследование женщин из группы риска, массовые профосмотры (после 35 лет); 

●любые изменения в МЖ, обнаруженные при физикальном исследовании; 

●метастазы в подмышечные лимфоузлы или метастазы любой локализации из невыявленного первичного очага; 

●обследование перед пластической операцией на молочной железе; перед назначением ЗГТ; 

●наблюдение больных раком молочной железы. 

●Преимущества маммографии: 

♦возможность полипозиционного изображения МЖ; 

♦самая высокая информативность (чувствительность до 95%, специфичность до 97%); 

♦возможность  визуализации  непальпируемых  образований  (в  виде  узла, локальной тяжистой  перестройки  структуры, скопления микрокальцинатов); 

♦возможность выполнения широкого спектра инвазивных и неинвазивных методик, используемых как для диагностики, так и для лечения ряда заболеваний  (аспирационная биопсия, склерозирование кист, дуктография,  внутритканевая маркировка опухоли и пр.); 

♦возможность объективного сравнительного анализа изображения МЖ на маммограмме в динамике. 

●Недостатки маммографии: 

• малая эффективность при выраженной диффузной мастопатии или при обследовании женщин с плотным фоном железистой ткани МЖ (в молодом возрасте, при гормонозаместительной терапии); 

• трудности изучения ретромаммарного пространства; 

• низкая информативность в выявлении узловых образований на фоне инфильтративных и рубцовых изменений; 

• частая необходимость дополнительных диагностических процедур (диагностическая маммография, УЗИ, различные виды биопсий); 

• значительное число ложноположительных и ложноотрицательных заключений. 
С помощью маммографии не удается обнаружить от 10 до 40% пальпируемых РМЖ у женщин молодого возраста. 

Существенным отрицательным последствием скрининговых маммографий является произвольное увеличение заболеваемости РМЖ в контингентах, охваченных соответствующими обследованиями. До 25% выявленных при маммографии опухолей можно отнести к разряду «сверхдиагностики». Многочисленные биопсии, обусловленные скрининговой маммографией, выявляют доброкачественные изменения и не являются необходимыми. Подсчитано, что 8—9 из 10 биопсий МЖ, осуществляемых в США на основании данных маммографии, оказываются отрицательными в отношении РМЖ.   
Таким образом, доля лиц с ложноположительной оценкой скрининговых обследований достаточно велика. Вышеуказанное  требует  использовать  дополнительные  методы  диагностики:  ультразвуковое  исследование  (УЗИ), рентгеновскую компьютерную томографию (РКТ), магнитнорезонансную томографию (МРТ). 

Методика выполнения рентгеновской маммографии и рентгеноанатомия молочной железы в норме 
Рентгеновскую маммографию выполняют в двух проекциях: прямой (верхне-нижней) и косой (с наклоном трубки примерно от 30° до 60° в зависимости от конституции пациентки). При необходимости производят рентгенограммы в боковой проекции с медио-латеральным ходом луча. Для уточнения характера контуров, структуры отдельных участков, для лучшего выявления кальцинатов производят прицельную рентгенографию с помощью специальных тубусов различной площади. Изображение обеих МЖ на маммограммах должно быть симметричным. 
Хорошее качество любого рентгеновского снимка должно характеризоваться тремя основными параметрами: высокой контрастностью, высокой пространственной разрешающей способностью и высокой резкостью изображения. На рентгеновской маммограмме должна быть различима структура МЖ, включая резкое отображение сосудов, соединительно-тканных тяжей и деталей (в том числе микрокальцинатов). 

Каждая маммограмма должна быть маркирована. На ней должны быть обозначены фамилия, инициалы, возраст (или год рождения) обследуемой, номер истории болезни или амбулаторной карты, идентификационный номер или фамилия рентгенолаборанта. На маммограмме обозначается сторона исследования (П — правая, Л — левая) и проекции съемки (ВН — верхне-нижняя, МЛ К — косая медио-лате-ральная, МЛ — боковая медио-латеральная). Молочная железа дает на рентгенограмме богатую деталями тень, в которой определяются изображения следующих компонентов: кожа, сосок и ареола, подкожно-жировая клетчатка со связками Купера и сосуды, комплекс соединительной и железистой ткани в виде треугольной тени, расположенной чаще в центральной части МЖ.  Кожа на маммограммах нормальной МЖ определяется в виде ровной однородной полоски толщиной 1—2 мм. Абсолютная толщина кожи имеет сравнительно малую ценность, поскольку она подвержена широкой вариабельности. Между кожей и железистой тканью находится слой подкожной жировой клетчатки — премаммарное пространство. В силу того что плотность жира меньше единицы, клетчатка на маммограммах выглядит более прозрачной, чем кожа и железистая ткань. Подкожный жировой слой — наименее плотная часть МЖ, что обусловливает большую, по сравнению с другими тканями, прозрачность его фона (рис. 18). 
Для правильной трактовки проводят сравнение соответствующих сегментов обеих МЖ. Морфологическую основу рентгенологического изображения «тела» неизмененной МЖ составляет соединительнотканно-железистый комплекс. Состояние комплекса соединительной и железистой тканей зависит от ряда факторов (возраст, физиологические гормональные влияния и др.) и обусловливает разнообразие структуры железы на маммограммах. 

В детородном периоде структура МЖ на рентгенограммах представлена широкими полосовидными и мелкопятнистыми тенями. При гистологическом исследовании подобная структура соответствует хорошо развитой железистой ткани, однако степень ее развития подвержена индивидуальным колебаниям. 

В преклимактерическом периоде структура МЖ на рентгенограммах характеризуется значительным разнообразием. В большинстве случаев наблюдают инволютивную МЖ, но в отдельных случаях железистая ткань сохраняется довольно хорошо . Степень сохранности МЖ варьирует в различных пределах. Инволюция сопровождается либо преимущественно разрастанием фиброзной, либо жировой ткани. 

Климактерический и постклимактерический периоды характеризуются постепенной атрофией железистой ткани и замещением её жировой. Дольше всего остатки железистой и соединительной ткани сохраняются в верхне-наружном квадранте железы.  

Патологическое образование, выявленное на маммограммах, должно быть всесторонне охарактеризовано. Указываются следующие его параметры: положение (квадрант железы), форма, размеры, контуры, интенсивность тени, структура. 
Рентгенологический метод считают одним из ведущих для выявления ранних форм рака и других заболеваний МЖ, сопровождающихся выделениями из соска. Однако распознавание внутрипротоковых изменений на обзорных рентгенограммах представляет значительные трудности. В целях расширения диагностических возможностей рентгенологического метода предложено искусственное контрастирование протоков — дуктография. Область ареолы и соска обрабатывают спиртом. По капле секрета отыскивают наружное отверстие сецернирующего млечного протока. В него на глубину 5—8 мм вводят тонкую иглу с тупым концом и через нее под небольшим давлением — 0,3—1 мл йодсодержащего препарата до появления чувства небольшого распирания или легкой болезненности. Дуктография позволяет не только выявить причину патологической секреции с точностью 92—96%, но и оценить состояние протоков (тип, строение, калибр и локализацию, а также контуры), дает возможность выявлять внутрипротоковые образования выявления заболеваний МЖ, судить о локализации, размерах и форме опухоли, что важно для дальнейшего лечения. Дуктография не всегда позволяет оценить состояние внутренних стенок протоков. 
Н.И. Рожкова и И.Н. Зальцман (1972) предложили методику двойного контрастирования, сущность которой заключается в последовательном заполнении протоков сначала йодсодержащим препаратом, а затем, после его удаления, воздухом. Методика обеспечивает выявление самых начальных пристеночных изменений в протоках и в полости внутрипротоковых кист. 
До проведения дуктографии обязательно цитологическое исследование выделений из протоков МЖ (наличие атипичных клеток и воспалительных изменений является противопоказанием к проведению исследования). Дуктография обладает наряду с диагностическими возможностями и лечебным воздействием. В 40% случаев после дуктографии прекращается патологическая секреция из соска за счет промывания системы протоков йодсодержащими препаратами. 

Другим специальным методом рентгенологического исследования МЖ является пневмокистография, которая заключается во введении воздуха в полость кисты после аспирации ее жидкостного содержимого и проведения рентгенографии. Введенный воздух контрастирует кисту, что позволяет оценить внутреннюю поверхность капсулы и выявить пристеночные разрастания. 

Использование пневмокистографии, кроме диагностическихцелей, преследует лечебное воздействие (усиливает адгезивные процессы в кисте и уменьшает риск рецидива). Вместе с тем она эффективна лишь при однокамерных тонкостенных кистах. Полное опорожнение простых кист можно закончить введением склерозирующих препаратов. 

Таким образом, рентгеновская  маммография позволяет своевременно распознать патологические изменения в молочных железах в 95–97% случаев, оценить степень распространённости процесса, определить характер роста опухоли, состояние второй молочной железы, что важно для выбора лечебной тактики. Именно это качество в отличие от других методов диагностики позволяет рассматривать маммографию как «золотой стандарт» — ведущий метод скрининга. 

3.4. КОМПЬЮТЕОНАЯ ТОМОГРАФИЯ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
КТ молочных желез назначается как дополнительный метод обследования в следующих случаях:
— для определения метастазов в регионарные лимфоузлы;
— при РМЖ, расположенном в ретромаммарном пространстве, для установления истинных размеров опухоли и ее соотношения с мягкими тканями передней грудной стенки;
— при рецидивах РМЖ после радикальных секторальных резекций и мастэктомий для определения степени инвазии в грудную стенку;
— при инфильтративно-отечной форме РМЖ для определения локализации опухолевого узла и состояния грудных мышц на стороне поражения;
— для планирования лучевой терапии, как первичной опухоли, так и зон регионарного метастазирования.
3.5. МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
МРТ молочных желез не позволяет провести четкую дифференцировку между нормальной железой и непролиферативными формами мастопатии. МРТ всегда выполняется после традиционного лучевого обследования, и полученные данные оцениваются комплексно.
Абсолютным показанием к проведению МРТ МЖ является состояние после оперативного вмешательства и лучевой терапии для проведения дифференциальной диагностики рубцовых изменений и продолженного роста опухоли.
Однако следует помнить, что МРТ информативна не ранее, чем через 6 месяцев после операции и через 18 месяцев после лучевой терапии.
Абсолютным показанием к проведению МРТ МЖ является также наличие силиконовых протезов, относительным — рентгенологически плотные железы для исключения рентгенонегативного рака МЖ.
3.6. ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ. 
Цитологическое исследование обязательно при наличии кровянистых или обильных серозных выделений из одного протока. Материалом для цитологии является пунктат, полученный при пункции тонкой иглой, а также это могут быть мазки-отпечатки с поверхностей или выделения из МЖ.

Цитологическое исследование пунктата позволяет верифицировать злокачественный процесс путем выявления клеток рака или диагностировать доброкачественные изменения, определяя наличие и степень пролиферации и дисплазии эпителиальных клеток железы. 
Точность цитологического исследования зависит от проводящего его специалиста и достигает 40-90%.
Определить природу новообразований, злокачественная это опухоль или доброкачественная, может только биопсия. Методы пункции МЖ могут быть, как неоперативными, так и оперативными. 
Маммолог может порекомендовать и назначить пациенту биопсию МЖ в следующих случаях:

1) пациент или его лечащий врач обнаружили уплотнение в МЖ. 
2) на маммограмме пациента выявлены подозрительные участки МЖ. 
3) на ультразвуковом исследовании МЖ также выявлены подозрительные участки. 
4) появивление изменений в области соска ( наличие корок, шелушение, появление язвочек или кровянистые выделения из груди).

В большинстве развитых стран (Европейский регион, США, Япония) пункционная биопсия выполняется, как правило, радиологами. В странах постсоветского пространства биопсии традиционно являются прерогативой хирургов, онкологов, маммологов. Формально выполнять ПБ может врач любой специальности, прошедший специальные тематические курсы. Основой качественной работы может быть учет показаний, организация и техника выполнения.
Тонкоигольная аспирационная пункция молочной железы (ТАБ) — наиболее простой способ получения материала для цитологического исследования в амбулаторных условиях, не требует анестезии. Используют обычный шприц для инъекций (V = 20,0 мл3). Иглу подводят к опухоли (участку уплотнения), в шприце создают разрежение и проводят 2-3 движения иглой через опухоль в разных направлениях. При извлечении иглы в шприце поддерживают разрежение. С помощью иглы материал тонким слоем распределяют по поверхности предметного стекла. В  течение нескольких минут материал высушивают и без какой-либо фиксации  направляют в цитологическую  лабораторию. Полученное содержимое наносят на предметное стекло и передают морфологу. 

При проведении пункции кисты, иглу вводят в полость и выполняют аспирацию содержимого кисты. Желательно избежать лишних движений иглой, чтобы не травмировать стенку кисты. Кровянистый характер содержимого требует цитологического исследования и выполнения пневмоцистографии. 
Кроме диагностического значения, при наличии кист тонкоигольная аспирация является лечебным мероприятием. После аспирации содержимого, рекомендуется полость кисты заполнить воздухом (на 1/3 объёма удалённого содержимого), попытки введения противовоспалительных антисептических и глюкокортикоидных препаратов редко приводят к исчезновению кист.

Тонкоигольная аспирационная биопсия представляет собой быструю и малоинвазивную диагностическую процедуру, позволяющую дифференцировать кисту с жидкостью и опухоль. В  зависимости  от  результатов  цитологического  исследования решают вопрос о тактике лечения в каждом конкретном случае. 

Стереотаксическая игольчатая биопсия предназначена для высокоточного направления иглы в область предполагаемого поражения с помощью рентгеновской маммографии или УЗИ. Стереотаксическая игольчатая биопсия наиболее часто применима в тех случаях, когда опухоль невозможно прощупать, и она расположена глубоко в тканях.
Трепан-биопсия
Использование специальной иглы позволяет получить необходимого количество ткани для гистологического заключения характера патологического процесса, включая отличие инвазивных опухолей от рака in situ, наличие рецепторов эстрогена, прогестерона в опухолях, степени дифференцировки опухоли. Этот метод также является амбулаторным, требует местной анестезии. При непальпируемых опухолях, микрокальцинатах, введение иглы проводят под контролем УЗИ или маммографии (стереотаксическая биопсия). В случае биопсии участка ткани с микрокальцинатами, выполняют снимок полученных участков ткани для подтверждения наличия в них микрокальцинатов. 
Для выполнения биопсии («режущая биопсия») МЖ в современных клиниках применяются биопсийный пистолет и одноразовые иглы-автоматы.  Данная игла состоит из двух частей, ножа и специальной трубки. При работе пистолет с большой скоростью выстреливает нож, который «вырезает» тонкий столбик ткани (рис. 19). Эта процедура позволяет получить не несколько клеток, а полноценную ткань образования. Точность проведенного исследования составляет 93–95 % и по информативности сопоставима с обычной гистологией. 
Также существует еще несколько способов выполнения диагностической процедуры биопсия МЖ под контролем визуализации. Это – игольчатая биопсия с использованием УЗИ и игольчатая биопсия с использованием МРТ. Способ взятия материала на исследование полностью соответствует методике описанной в стереотаксической игольчатой биопсии. Основными отличиями между приведенными способами выполнения биопсии являются методы визуализации. В одном случае, это звук высокой частоты (УЗИ), в другом – 3-d реконструкция создаваемая изображениями молочной железы во многих плоскостях (МРТ). Преимущество данных видов биопсии заключается в том, что больший по размеру участок ткани для гистологического исследования позволяет точнее выставить диагноз, а также высокая точность забора материала.

Инцизионная биопсия заключается в проведении иссечения небольшого кусочка ткани опухоли. Данный способ исследования уже больше похож на оперативное вмешательство. Инцизионная биопсия проводится под местной анестезией. Как показывает практика, инцизионная биопсия проводится в случае, когда результаты аспирационной биопсии недостаточно достоверны. Как аспирационная, так и инцизионная биопсия иногда могут дать ложные результаты. Однако, главное их преимущество – оперативность. 
Эксцизионная биопсия представляет собой мини-операцию, во время которой хирург иссекает часть, либо всю опухоль. Данная процедура не может быть отнесена к лечебной, так как в случае обнаружения раковых клеток, кроме самой опухоли необходимо также удаление лимфатических узлов. Если размеры опухоли при проведении эксицизионной биопсии менее 2,5 см, то проводится иссечение всей опухоли. При больших размерах опухоли удаляется лишь часть.

Необходимо отметить, что биопсия МЖ является обязательным методом подтверждения диагноза при подозрении на наличие онкологических заболеваний, при этом показатели диагностической ценности гистологического исследования выше, чем цитологического. 
Сравнение диагностических возможностей цитологического и гистологического методов в предоперационной диагностике опухолей демонстрируют значительное преимущество гистологического анализа, позволяющего в полной мере осуществить принцип «качественный диагноз — качественное лечение».

3.7. ИММУНОЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Иммуногистохимическим методом исследуя клеточный состав пунктата опухоли, определяют молекулярно – биологические факторы, которые влияют на прогноз и выбор лекарственной терапии РМЖ. К ним относятся рецепторы стероидных гормонов (рецепторы к эстрогенам и прогестерону), индекс пролиферативной активности Ki – 67, онкоген p53, онкопротеин HER2/neu (c-erbB-2). Экспрессия рецепторов эстрогенов определяется в 50 – 70% случаев РМЖ. 
Рецепторы стероидных гормонов используют для оценки гормоночувствительности опухоли и имеют прогностическое значение. Опухоли с высоким содержанием рецепторов стероидных гормонов, как правило, имеют высокую дифференцировку, низкую пролиферативную активность и менее агрессивное течение, восприимчивы к гормонотерапии. Изолированная экспрессия рецепторов прогестерона является неблагоприятным прогностическим признаком.

В настоящее время наибольшее внимание уделяют гиперэкспрессии HER2/neu (c-erb-B2) как прогностическому фактору, а также возможности использования анти-HER-2/neu антител для лечения РМЖ как в сочетании c химиотерапией, так и самостоятельно. Гиперэкспрессия этого гена определяется в ткани опухоли примерно у трети больных РМЖ и ассоциируется с плохим прогнозом и малой чувствительности к тамоксифену и химиотерапии. 
Пролиферативная активность опухолевых клеток (Ki-67) также рассматривается как прогностический фактор при РМЖ. Низкодифференцированные опухоли имеют более высокую пролиферативную активность, чем высокодифференцированные. Около 80% опухолей, гиперэкспрессирующих HER2/neu, имеют высокую пролиферативную активность.

3.8.ОПУХОЛЕВЫЕ МАРКЁРЫ
Рутинное использование сывороточных опухолево-ассоциированных маркёров (раково-эмбриональный антиген, СА-15-3) оказалось малоинформативным. Метод имеет низкую специфичность и для предоперационной дифференциальной диагностики неинформативен. Целесообразным может быть определение СА-15-3 для контроля состояния больных с установленным диагнозом. Уровень СА-15-3 повышен у 84% больных с метастазами, особенно при поражении трубчатых костей. Повышение уровня этого маркёра в крови, после проведённого комплексного лечения, может свидетельствовать о прогрессировании заболевания.

ГЛАВА 4. НЕОПУХОЛЕВЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
4.1. ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЁЗ 
Доброкачественная дисплазия  молочной железы  (ДДМЖ) —  комплекс процессов, характеризующихся  широким спектром пролиферативных и регрессивных изменений тканей МЖ с формированием ненормальных соотношений эпителиального и соединительнотканного компонентов и образованием в МЖ изменений фиброзного, кистозного, пролиферативного  характера, которые часто, но не обязательно, сосуществуют (определение ВОЗ, 1984). 

Синонимы: Фибрознокистозная болезнь, фибрознокистозная мастопатия. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Факторы риска развития ДДМЖ: 

●наследственный  фактор  (наличие  доброкачественных  и  злокачественных  новообразований  у  родственников  по материнской линии); 

●нейроэндокринные нарушения  (нарушения нейрогуморальной составляющей репродуктивного цикла ведет к активации пролиферативных процессов в гормонально зависимых органах, в том числе в тканях молочной железы); 

●возраст старше 35 лет; 

●искусственное прерывание беременности (на самых ранних сроках беременности гормональное влияние вызывает выраженную перестройку железы, гиперплазию железистого компонента); 

●ожирение (известно, что при сочетании ожирения с сахарным диабетом и артериальной гипертензией риск рака молочной железы повышается втрое); 

●длительный психический стресс, который приводит к изменению секреторной функции эндокринных желёз; 

●поздняя первая беременность (после 30 лет). 

●отсутствие, короткий (не более одного месяца) или длинный (более одного года) период грудного вскармливания; 

●раннее менархе (до 12 лет); 

●поздняя менопауза (старше 55 лет); 

●эндокринное бесплодие (ановуляторное); 

●нарушения менструального цикла (прогестерондефицитные); 

●гинекологические заболевания (миома матки, эндометриоз, гиперпластические процессы эндометрия); 

●воспалительные заболевания молочных желёз (мастит). 

Гормональному влиянию подвергается паренхима, на которую вне беременности непосредственно действуют эстрогены, прогестерон,  пролактин  и  соматотропный гормон, во время беременности — плацентарные эстрогены,  прогестерон, лактоген и пролактин. Опосредованно на ткани МЖ действуют тиреоидные гормоны и инсулин. В меньшей степени гормональному воздействию подвержена строма, в которой возможна гиперплазия под влиянием эстрогенов. 
Важной  причиной  возникновения  диспластических  заболеваний МЖ считают  нарушение  баланса  половых стероидов — эстрогенов  и  прогестерона  в  организме  женщины,  в  результате  которого  развивается  относительная гиперэстрогения,  что  приводит  к  пролиферации  эпителия  альвеол,  протоков,  усилению  активности  фибробластов  и вызывает пролиферацию соединительной ткани МЖ. 

В  настоящее  время  предполагаются  три  равнозначных  и  не  исключающих  друг  друга  механизма  пролиферативного действия эстрогенов на МЖ: 

1)  прямая  стимуляция  клеточной  пролиферации за  счёт  взаимодействия  эстрадиола,  связанного  с  эстрогенным рецептором с ядерной ДНК; 

2) непрямой механизм — за счёт индукции синтеза факторов роста, действующих на эпителий МЖ ауто или паракринно; 

3) стимуляция клеточного роста за счёт отрицательной обратной связи, согласно которой эстрогены нивелируют эффекты ингибирующих факторов роста. 

Прогестерон  способен  ограничивать  влияние  эстрогенов  на  ткань  МЖ.  В зависимости от дозы и продолжительности воздействия прогестерон может  потенциально видоизменять ответ как нормальных, так и раковых клеток МЖ.

Данный  гормон уменьшает  локальную  концентрацию  активных  эстрогенов,  ограничивая  тем  самым  стимуляцию  пролиферации  тканей молочной железы. 

Подобно эстрогенам, прогестерон также опосредованно влияет на клеточную пролиферацию эпителия молочных желёз — через  факторы  роста.  Так  прогестерон  повышает  экспрессию  ТФРα  (трансформирующего  фактора  роста)  и  ЭФР (эпидермального  фактора роста) и снижает экспрессию  TФРβ и ИПФРI  (инсулиноподобного фактора роста). Указанные выше  факторы  преимущественно  вырабатываются  стромой  молочной  железы  под  воздействием  прогестерона. 

Известно,  что  развитие гиперпластических  процессов  в  молочных  железах  отмечается  у 52% больных  с гиперпролактинемией.  Патогенетическая  роль  гиперпролактинемии  в  развитии  мастопатии  до  конца  не  уточнена. 

Доказано, что  гипофункция щитовидной  железы повышает  риск  возникновения  дисплазий  молочных  желез  по  сравнению  со  здоровыми  женщинами  в  3,8  раза.  У большинства пациенток с гипотиреозом имеется недостаточность лютеиновой фазы цикла  или ановуляторные циклы, а также  происходит  повышенная  стимуляция  лактотрофов  гипофиза  тиролиберином  и,  как  следствие,  возникает функциональная гиперпролактинемия, что в конечном итоге, может приводить к развитию пролиферативных процессов в тканях молочных желёз. 

Существующая инсулинорезистентность  при  сахарном  диабете  2го  типа  и ожирении сопровождается  хронической компенсаторной  гиперинсулинемией.  Многочисленные  исследования  «случай–контроль»  показали,  что  длительно существующая гиперинсулинемия повышает риск возникновения рака молочной железы.  

Последние  проспективные  исследования  показывают,  что  к  факторам  риска  РМЖ  у  женщин  в  постменопаузе  также относятся  повышенные  концентрации  половых  стероидных  гормонов  (свободного  эстрадиола  и  тестостерона,  эстрона, дэгидроэпиандростерона (ДЭА) и ДЭАсульфата, андростендиона) и снижение сексстероидсвязывающего глобулина, часто ассоциирующиеся с избыточной массой тела (абдоминальным ожирением) и гиперинсулинемией. 

Инсулинорезистентность и компенсаторная гиперинсулинемия  активируют пролиферативную и инвазивную активность в пренеопластически изменённых тканях молочных желёз (в частности, в клетках протоковой карциномы in situ), что резко повышает  риск  прогрессии  в  инвазивный  рак  молочной  железы,  который  клинически  проявляется,  как  правило,  в 

постменопаузе. 

При сахарном диабете 1го типа механизм формирования мастопатии совершенно иной. При длительно существующей гипергликемии  в  молочных  железах  в  70%  случаев  развивается  так  называемая  «диабетическая»  мастопатия (склеротический  лимфоцитарный  лобулит),  имеющая  аутоиммунную  природу.  Гипергликемия  приводит  к экстрацеллюлярному накоплению продуктов неферментативного гликозилирования белков, обладающих неоантигенными свойствами,  что  вызывает  запуск  аутоиммунных  процессов  и,  как  следствие,  периваскулярную  лимфоидноклеточную инфильтрацию, склероз стромы, что представляет основной морфологический субстрат «диабетической» мастопатии. 

При  синдроме  поликистозных яичников (СПКЯ) — ДДМЖ встречается у каждой второй пациентки. Существуют две причины возникновения ДДМЖ при синдроме  поликистозных  яичников:  с  одной  стороны,  прогестерондефицитное состояние,  характерное  для  этого заболевания усугубляет процессы пролиферации в молочной железе; с другой стороны,  при инсулинорезистентности у больных  синдромом  поликистозных  яичников  имеет  значение  и  действие  инсулина  на  клетки  молочной  железы опосредованно через инсулиноподобные факторы роста. Кроме того, необходимо отметить и действие кортизола, который способствует  образованию  рецепторов  пролактина  в  молочных  железах  и  стимулирует  рост  эпителиальных  клеток  в синергизме с пролактином. 

КЛАССИФИКАЦИЯ 

Предложено  множество классификаций фибрознокистозной  болезни молочных желёз. Однако ни одна  из них в полной  мере  не отражает  всего многообразия  морфологических  изменений  в  тканях МЖ.  

Код по МКБ-10 Болезни молочной железы (N60–N64).

Исключены: болезни молочной железы, связанные с деторождением (О91–О92). 

●N60 Доброкачественная дисплазия молочной железы. 

Включена: фибрознокистозная мастопатия. 

●N60.0 Солитарная киста молочной железы. Киста молочной железы. 

●N60.1 Диффузная кистозная мастопатия. Кистозная молочная железа. 

Исключена: с пролиферацией эпителия (N60.3). 

●N60.2 Фиброаденоз молочной железы. 

Исключена: фиброаденома молочной железы (D24). 

●N60.3 Фибросклероз молочной железы. Кистозная мастопатия с пролиферацией эпителия. 

●N60.4 Эктазия протоков молочной железы. 

●N60.8 Другие доброкачественные дисплазии молочной железы. 

●N60.9 Доброкачественная дисплазия молочной железы неуточнённая. 

●N61 Воспалительные болезни молочной железы. 

Исключено: инфекционный мастит новорождённого (Р39.0). 

●N62 Гипертрофия молочной железы. 

●N63 Образование в молочной железе неуточнённое. 

●N64 Другие болезни молочной железы. 

●N64.0 Трещина и свищ соска. 

●N64.1 Жировой некроз молочной железы. 

●N64.2 Атрофия молочной железы. 

●N64.3 Галакторея, не связанная с деторождением. 

●N64.4 Мастодиния. 

●N64.5 Другие признаки и симптомы со стороны молочной железы. 

●N64.8 Другие уточнённые болезни молочной железы. 

●N64.9 Болезнь молочной железы неуточнённая. 

В соответствии с рекомендациями МЗ РСФСР (1985), принято различать следующие виды дисгормональных дисплазий: 

1) узловая мастопатия; 

2) диффузная мастопатия: 

— диффузная мастопатия с преобладанием железистого компонента (аденоз); 

— диффузная мастопатия с преобладанием фиброзного компонента (фиброаденоматоз); 

— диффузная мастопатия с преобладанием кистозного компонента; 

— смешанная форма диффузной мастопатии (фиброзно-кистозная мастопатия); 

3) доброкачественные опухоли и опухолеподобные процессы: 

— аденома; 

— фиброаденома; 

— внутрипротоковая папиллома; 

— киста; 

4) особые формы: 

— листовидная (филлоидная) опухоль. 

По выраженности атипии, пролиферации клеток долек и молочных протоков железы выделяют четыре стадии (по Prechtel): 

1. Доброкачественная дисплазия паренхимы без пролиферации эпителия. 

2.Доброкачественная дисплазия паренхимы с пролиферацией эпителия без атипии клеток 

ЗА. Дисплазия паренхимы с пролиферацией эпителия и умеренной атипией. 

ЗБ. Дисплазия паренхимы с пролиферацией эпителия и часто встречающейся атипией (изменения, близкие к carcinoma in situ). 

Классификация Н.И. Рожковой (1993), выделяет следующие формы мастопатии, которые можно отметить на рентгенограммах и при морфологическом исследовании: 

●диффузная фибрознокистозная мастопатия с преобладанием железистого компонента (аденоз); 

●диффузная фибрознокистозная мастопатия с преобладанием фиброзного компонента; 

●диффузная фибрознокистозная мастопатия с преобладанием кистозного компонента; 

●смешанная форма диффузной фибрознокистозной мастопатии; 

●склерозирующий аденоз; 

●узловая фибрознокистозная мастопатия; 

В клинической практике наиболее удобной считается классификация, разделяющая мастопатию на диффузные и узловые формы, которые выявляются на рентгенограммах, при ультразвуковом исследовании и морфологически.

При непролиферативной форме участки фиброзной ткани сочетаются с кистозными полостями, при этом патологические изменения развиваются в пределах протоководольковой единицы, и кисты формируются при дилатации мелких протоков (дуктулей — альвеол). Кисты выстланы «эпителием выстилки» — атрофическим эпителием, или эпителием, подвергшимся апокринизации. Иногда процесс фиброзирования превалирует, и образуются опухолеподобные узлы, главным образом, за  счёт  увеличения  бесклеточной  гиалинизированной  фиброзной  ткани,  окружающей  атрофичные  дольки  и  протоки — очаговый фиброз. 

При пролиферативной форме мастопатии выделяют эпителиальный, миоэпителиальный и фиброэпителиальный варианты пролиферации. Степень риска развития рака молочной железы возрастает с появлением и развитием кист и зависит от выраженности пролиферации протокового, внутридолькового эпителия, а также «эпителия выстилки» кист. 

Существует классификация, основанная на делении мастопатии по степени выраженности пролиферации: 

I степень — фибрознокистозная мастопатия без пролиферации; 

II степень — фибрознокистозная мастопатия с пролиферацией эпителия без атипии; 

III степень — мастопатия с атипической пролиферацией эпителия. 

Риск малигнизации при непролиферативной форме составляет 0,86%, при умеренной пролиферации — 2,34%, при резко выраженной  пролиферации —  31,4%.  По  данным  гистологических  исследований  операционного  материала,  РМЖ сочетается с ДДМЖ в 46% случаев. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 

Основной  жалобой  больных  мастопатией  является  боль,  как  правило,  усиливающаяся  в  предменструальном  периоде, иногда начиная со второй половины менструального цикла. Чаще всего боли проходят или уменьшаются после окончания менструации. Боль может иметь локальный характер и иррадиировать в руку или лопатку. Боли различного характера и интенсивности. Иногда больные теряют сон, появляется канцерофобия, депрессивные нарушения. Реже больные обращаюся по поводу выделений из соска. 

Патологические выделения из сосков молочных желёз — отделяемое из сосков МЖ, выявляемое спустя 3 года после последней беременности или у небеременевшей женщины (серозные, мутные, серозно-кровянистые и геморрагические выделения из соска). 

Лакторея — аномальная секреция молока или молозива.  СИНОНИМЫ: Галакторея (от греч. «galakt(os)» — молоко + «rhoea» — поток, течение). 

Физиологическая лакторея возможна в следующих ситуациях: 

●во время беременности; 

●в послеродовом периоде; 

●на протяжении 2–3 лет после последней беременности (независимо от её исхода) при условии, что женщина не кормит грудью и имеет двухфазный (овуляторный) менструальный цикл; 

●у  детей  в  первые  12–14 дней  периода  новорождённости  (половые  кризы новорождённых,  возникающие  под  влиянием эстрогенов и пролактина матери). 

В  клинической  практике  наиболее  часто  используют  следующую  классификацию  основных  причин патологических выделений из сосков молочных желёз:
●Гиперпролактинемический гипогонадизм (первичный гиперпролактинемический гипогонадизм). 

♦Аденомы гипофиза: 

–микро и макропролактиномы; 

–пролактиномы в сочетании с аденомами в других эндокринных железах; 

–пролактиномы в сочетании с синдромом «пустого турецкого седла». 

●Галакторея  и/или  гиперпролактинемический  гипогонадизм  в  сочетании  с  другими  гипоталамогипофизарными заболеваниями или медицинским воздействием на область гипоталамуса. 

♦Акромегалия. 

♦Болезнь Иценко–Кушинга и синдром Нельсона. 

♦Гормональнонеактивные образования гипоталамогипофизарной области: 

●Галакторея  и/или  гиперпролактинемический  гипогонадизм  как  вторичный  синдром  при  эндокринных  и  соматических 

заболеваниях, нейрогенных нарушениях и медикаментозных воздействиях. 

♦При поражениях периферических эндокринных желёз: 

–первичный гипотиреоз (синдром ВанВика–Росса–Хеннеса или синдром ВанВика–Грумбаха); 

–опухоли, продуцирующие эстрогены; 

–СПКЯ; 

–ВГКН; 

–болезнь Аддисона; 

–диффузный токсический зоб (синдром Цондека). 

♦Ятрогенные формы, обусловленные приёмом медикаментов или введением ВМК. 

♦Нейрогенные нарушения, в том числе нервная анорексия. 

♦Почечная и печёночная недостаточность. 

♦Внегипофизарные опухоли, продуцирующие пролактин (бронхогенная карцинома, гипернефрома). 

●Дисгормональные, диспластические и опухолевые заболевания молочной железы. 

♦Мастопатия. 

♦Эктазия протоков молочных желёз. 

♦Операции, в том числе пластические, на молочной железе и грудной клетке. 

♦Внутрипротоковая папиллома. 

♦Рак молочной железы. 

●Смешанные причины. 

●Идиопатическая галакторея. 

В табл. 6 приведён список препаратов, приём которых также может сопровождаться патологической лактореей. 

Таблица 6. 
Фармакологические причины нарушения секреции пролактина

	Группы препаратов 


	Наиболее вероятный механизм развития 

гиперпролактинемии 

	Нейролептики  и  транквилизаторы:производные 

фенотиазина  (тиоридазин,  прометазин),  галоперидол, 

сульпирид 
	Блокирование рецепторов дофамина в ЦНС 



	Антидепрессанты: метоклопрамид,  ингибиторы 
	Блокирование  рецепторов  дофамина  в  ЦНС, истощение моноаминоксидазы (МАО) запасов дофамина в ЦНС

	Антигипертензивные  средства: резерпин,  метилдопа, производные раувольфии 

  
	Блокирование  рецепторов  дофамина  в  ЦНС, истощение запасов дофамина в ЦНС, нарушение обмена катехоламинов в ткани головного мозга 

	Наркотические анальгетики:морфин   
	Истощение запасов дофамина в ЦНС 

	Стимуляторы ЦНС: психостимуляторы (амфетамины), галлюциногены 
	  Стимуляция серотонинергической системы 

	Блокаторы Н2-рецепторов гистамина (циметидин)   
	Не  изучен, возможно блокада  вазоактивного интестинального пептида 

	Гормоны: синтетические  эстроген-гестагенные препараты (контрацептивы для приёма внутрь)   

  
	Не  изучен,  встречается  на  фоне  и  после  курса  приёма. Наиболее вероятно нарушение обмена опиоидных пептидов 

	Агонисты Гн-РГ, агонисты тиреотропин-рилизинг-гормона   
	Предположительно, нарушение  паракринного  механизма регуляции секреции пролактина 

	Противорвотные средства и регуляторы моторной функции 

ЖКТ (метоклопрамид) 
	Блокада дофаминергических рецепторов 

	Блокаторы медленных кальциевых каналов (верапамил) 
	Возможна внутриклеточная гипокальциемия 

	Противотуберкулёзные препараты (изониазид)   
	Не изучен 


  КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

Патологические  выделения  из  сосков  МЖ  относительно  редко  бывают  первым  очевидным  симптомом гиперпролактинемии (не более чем у 20% больных), ещё реже — основной жалобой женщин при обращении к терапевту, эндокринологу или гинекологу. Исключение составляют только пациентки с идиопатической (функциональной) лактореей: у 75% из них выделения из сосков — не только первое, но и ведущее проявление заболевания. В остальных клинических ситуациях  женщин  в  большей  мере  беспокоят  нарушения  менструальной  и  генеративной  функции,  головные  боли, ожирение или иные неспецифичные симптомы (табл. 7), в то время как собственно лакторею чаще обнаруживает врач при тщательном, прицельном опросе и осмотре больной. 

Таблица 7. 
Основные симптомы. сочетающиеся с патологической лактацией

	Группа

симп-томов
	Характер нарушений


	Основные клинические проявления



	I 
	Нарушения  репродуктивной функции

	
	Нарушения  менструальной  функции 
	Аменорея, опсо- и олигоменорея, гиперполименорея, менометроррагия  

	
	Нарушения  детородной  (генеративной) функции 
	Бесплодие (чаще вторичное



	
	Нарушения половой функции 
	Аноргазмия, отсутствие или снижение либидо, диспареуния

	II 


	Вазомоторные нарушения 

  
	Транзиторная  артериальная  гипертензия,  диспноэ,  сердцебиения, кардиалгии, головокружения 

	III
  
	Обменно-эндокринные 

нарушения 
	Ожирение, сухость кожи, ломкость ногтей, гипертрихоз 

	IV 


	Эмоционально-психические 

нарушения 


	Канцерофобия, раздражительность,  сонливость, склонность к  депрессивным реакциям, нарушения памяти, тревожность, беспокойство 

	V 

  
	Нарушение зрения 


	Сужение полей зрения, прогрессирующая потеря остроты зрения (редко) 

	VI 
	Болевой симптом 
	Головная боль, масталгия


ЛАБОРАТОРНЫЕ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Патологическая  лактация  любого  генеза —  бесспорное  показание  для  скринингового  определения  концентрации пролактина в крови. В организме здоровой женщины концентрация пролактина в плазме варьирует в пределах 2–16 мкг/л, составляя в среднем 8,0+-4,95 мкг/л. Увеличение секреции пролактина происходит ночью во время сна и достигает минимальных  значений в поздние  утренние часы (между 9 и 11 ч). 

При  различных  клинических  формах  лактореи  содержание  пролактина  варьирует  в  широких  пределах,  достигая максимальных величин  (свыше 100 мкг/л) при опухолях гипофиза. Умеренные цифры  гиперпролактинемии (до 50 мкг/л) характерны для больных с идиопатической галактореей, синдромом «пустого турецкого седла», а также при смешанных формах  патологической  лактации.  Наконец,  нормопролактинемическую  галакторею можно  обнаружить  как  у  абсолютно здоровых  женщин  с  чрезмерно  затянувшейся  послеродовой  лактацией,  так  и  у  больных  со  стёртыми  формами эндокринопатий, соматических или психических заболеваний. 

Помимо определения  концентрации пролактина необходимо исследовать содержание ТТГ  в крови, так как гипотиреоз и пролактиномы  гипофиза  на  начальных  стадиях  практически  неразличимы.  

КТ и МРТ обладают высокой разрешающей способностью и позволяют не только обнаружить небольшие опухоли (0,5 см и менее  в  диаметре)  и  мелкие  внутричерепные  дефекты,  но  и  определить  степень  распространения  патологического процесса  за  пределы  турецкого  седла,  а  также  диагностировать  такое  относительно  редкое  заболевание,  как  синдром «пустого турецкого седла». 

Современный комплекс серошкальных изображений и  допплеровских ультразвуковых методик позволяет выявить характерные для ФКБ протоковые, железистые и, в меньшей степени соединительнотканные изменения в МЖ.

При эхррафии  дисгормональная перестройка протоков может проявляться в виде утолщения стенок,  увеличения просвета, неровности контура, а также карманоподобными выпячиваниями

Дисгормональные изменения паренхимы МЖ. Выраженные пролиферативные изменения жеоезистой ткани рассматривается большинством специалистов как  вариант узловой формы ФКБ с высоким риском опухолнвой трансформации. Аденоз, аденоматоз, внутриканальциевые папилломы и атипическая гиперплазия являются вариантами  узловой гиперплазии или узловой  фиброзно-кистозной мастопатии. По данным стандпртного ультразвукового исследоввания в В-режиме нельзя четко дифференцировать  учасок аденоза от от ранней стадии РМЖ (рис. 20).
Гиперпролиферирующая железистая ткань при УЗИ  определяетсяв  виде единичных или множественных участков сниженной эхогенности без четких еонтуров и границ, нередко причуливой формы, сливного характера. Разноэхогенное изображение  железистой ткани МЖ -  свидетельство дисгормональных изменений. 
Дисгормональные изменения соединительной ткани  МЖ: при УЗИ паренхима преобретает более высокую эхогенность за счет чередования гиперэхогенных соединительно-тканных элнментов среди менее эхогенных  железистых структур.

Узловая мастопатия на сонограммах определяется как участок сниженной эхогенности без четких границ, неоднородной структуры.==
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4.2. КИСТЫ
Жидкостьсодержащие образования – одно из наиболее часто встречающихся изменений в МЖ. Как правило имеют протоковую природу, однако могут возникать в результате посттравматического лизиса жировой ткани (масляные кисты), при скоплении свободной жидкости на фоне отека или травмы. Типичным является возраст женщин (от 30-до 50 лет). 
Размеоы варьируют от нескольких милиметров до 5-6 см. М.б. единичными и множествеными. Располагаться в  одной или обеих МЖ.

Кистозные образования МЖ могут иметь признаки «типичной» и «атипичной» кисты (ультразвуковой термин).

Эхографические признаки «типичной» кисты:

- округлая (шарообразная или 
овальная) форма;

- четкие, ровные наружные и внутренние контуры;

- анэхогенную полость;

-  дорсальное псевдоусиление эхосигнала, боковые акустические тени;

- тонкая капсула;

- осутствие васкуляризации.
При эхографическом выявлении «типичной» кисты риск развития  возможного злокачественного образования минимален (рис. 21).

Средт признаков «атипичной» кисты наиболее часто  отмечается утолщение стенок уистозной полости  и наличие отражений от внутреннего содержимого. Такле эхо-изображение характерно для длительно существующих, рецидивирующих и инфицированных кистах.

Себорейные (эпидермальные, жировые) кисты содержат маслянистый секрет(сало). Достигают размеров 1,5 см. 

УЗИ-характеристики:  округлое или овальное образование с большим количеством отражений средней и низкой интенсивности. Часто отмечаются боковые акустические тени. Подкожное расположение  позволяет правильно установить диагноз.
Галактоцеле (Galactocele) - киста молочной железы, содержащая молоко, образование которой связано с закупоркой млечного протока. Галактоцеле возникает в МЖ в период лактации по типу ретенционной кисты, как результат рубцового препятствия в одном из крупных выводных протоков после воспалительного процесса в МЖ, травмы или аномалии развития. 
Клинически галактоцеле напоминает фиброаденому (плотная смещаемая масса). Анатомически эти кисты представляют собой новообразование, достигающее размеров куриного или гусиного яйца, расположенные кблизи соска (рис.22). В зависимости от сроков с момента формирования, содержимое кисты может представлять собой молоко, содержимое маслянистого характера, сыровидную массу, либо жидкость с содержанием омылотворенной массы. Поэтому различают масляные, сыровидные и мыловидные кисты. Некоторые кисты склонны к самопроизвольному излечению при восстановлении свободной проходимости молочных ходов. При инфицировании возможно нагноение кисты с формированием интрамаммарного абсцесса.

Благодаря ультразвуковому обследованию выявляется структура новообразования, осуществляется её дифференциация от разного рода опухолей. На УЗИ фиксируется наличие гипоэхогенного, т.е. заполненного жидкостью, с неоднородной структурой, участка молочной железыи, имеющего вокруг обызвествленную капсулу.

4.3. НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ (МАСТИТ) 
Заболевание может быть острым и хроническим. Послеродовой мастит у кормящих женщин составляет около 90% всех заболеваний острым маститом. Возбудителями мастита чаще всего являются стафилококк и стрептококк. Входными воротами чаще являются трещины сосков (при кормлении, сцеживании молока). 

Различают следующие фазы развития острого мастита: серозную, инфильтративную и абсцедирующую. 

Острый мастит начинается с боли и нагрубания МЖ, подъема температуры тела. По мере прогрессирования заболевания увеличивается отек МЖ, боль усиливается, появляется гиперемия кожи. Подмышечные лимфатические узлы становятся болезненными и увеличиваются в размере, повышается температура тела, появляется озноб (рис. 23). 

Эхографические признаки мастита

    - увеличение толщины кожных покровов (превышает толщину кожного покрова симметричного участка другой железы);

    - увеличение эхогенности подкожной клетчатки, стирание границы между задним слоем дермы и подлежащими структурами;

    - потеря четкости дифференцировки структурных элементов;

    - множественные дилатированные млечные протоки;

    - наличие гипоэхогенных участков в паренхиме железы;

    - выявление линейных или вертикальных гипоэхогенных трубчатых структур 
Необходимо проводить дифференциальную диагностику с инфильтративно-отечной формой РМЖ. Важное значение для диагностики мастита имеют пункционная биопсия и последующее цитологическое исследование. 

Для абсцедирующей фазы развития мастита характерно образование отграниченного гнойника. Формирование абсцесса сопровождается покраснением, напряжением кожи, в ряде случаев определяется флюктуация (показания к оперативному лечению мастита).

  Зона абсцесса представляет собой гипо- или изоэхогенное образование неоднородной структуры (анэхогенные участки - некроз и гнойное расплавление, гиперэхогенные зоны - детрит) с гиперэхогенной капсулой различной толщины, с дистальным усилением сигнала. Вокруг зоны абсцесса отмечается увеличение количества сосудов .
4.4. ТРАВМА МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
Травматические повреждения молочных желез могут быть закрытыми и открытыми, изолированными или сочетанными. К закрытым травмам относятся ушибы и гематомы молочных желез. 

Ушибы молочных желез чаще возникают в результате травм бытового характера – падений на предметы мебели, случайных ударов в транспорте, во время игр с детьми, о дверные косяки, о руль в автомобильных авариях и т. д.

Под воздействием травмирующего фактора нарушается целостность сосудов, что приводит к излитию крови в ткани. При незначительных ушибах молочной железы кровотечение обычно останавливается спонтанно. Ткани молочных желез отличаются устойчивостью к прямым травмам, однако ввиду хорошей иннервации органа, ушибы могут сопровождаться травматическим шоком, особенно, если повреждение приходится на параареолярную или сосковую область.

Симптомы ушиба молочных желез

Как правило, ушибы молочных желез сопровождаются образованием подкожной или глубокой гематомы – ограниченного скопления крови в мягких тканях груди. Со временем гематомы могут рассасываться, однако довольно часто на их месте образуется жировой некроз молочной железы. Кроме того, при инфицировании излившейся в ткани крови, высока вероятность нагноения и формирования абсцесса молочной железы.

В результате ушиба молочной железы пациентку беспокоят боли и припухлость в области груди, сохраняющиеся длительное время. Иногда, при травмировании млечных протоков, могут появляться выделения из соска прозрачного характера или содержащие примесь крови.

На месте ушиба молочной железы, обычно остается участок уплотнения, который не опасен в плане малигнизации. С другой стороны, травма молочных желез может явиться провоцирующим фактором роста другой опухоли, которая еще пока не выявлена. В анамнезе многих пациенток, у которых впоследствии был обнаружен рак молочных желез, отмечались травмы груди. Особенно опасны ушибы молочных желез при имеющейся у женщины узловой мастопатии. Замещение некроза жировой клетчатки рубцовой тканью иногда приводит к втяжению кожи, деформации груди, что также может быть принято за онкопатологию молочной железы.

Образующаяся при ушибе молочной железы интрамаммарная гематома приводит к увеличению объема груди и придает кожным покровам багровый или синюшный оттенок. Со временем гематома изменяет окраску и бледнеет («отцветает»).

При проведении УЗИ молочных желез выявляется травматический отек в виде сниженной эхогенности тканей. Свежие гематомы первоначально определяются в виде однородной эхонегативной структуры, однако вскоре в них появляются эхопозитивные сигналы – мелкие включения фибрина. Рассасывание гематомы сопровождается уменьшением ее размеров и снижением эхогенности. При организованной гематоме лоцируется образование высокой эхогенности с четкими границами (рис.24).

Маммография при ушибах молочных желез позволяет дифференцировать посттравматические изменения от опухолевых новообразований. 
ГЛАВА 5. КЛИНИКА И УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДИАГНОСТИКА ОПУХОЛЕВЫХ ИЗМЕНЕНИЙ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ:
 5.1. ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
5.1.1. Фиброаденома 
Фиброаденома — наиболее часто встречающаяся доброкачественная опухоль МЖ. Она представляет собой хорошо очерченный, подвижный по отношению к окружающим тканям опухолевый узел, не связанный с кожей. 

Наиболее часто фиброаденомы выявляются в репродуктивном возрасте (16—40 лет). Узел чаще бывает одиночным, но иногда могут быть множественные и даже двусторонние образования. Размеры обычно не превышают 2-3 см. Характерным признаком фиброаденомы являются отложения извести, которые, в отличие от таковых при РМЖ, имеют разнообразную форму и большие размеры.  

Различают три гистологических варианта фиброаденом: периканаликулярный, интраканаликулярный и смешанный. 

При УЗИ фиброаденомы имеют различную ультразвуковую картину (рис. 25). В большинстве случаев на сонограмме фиброаденома определяется как солидное гипоэхогенное образование (но иногда с гиперэхогеными структурами и/или мелкими гиперэхогенными включениями, дающими акустическую тень, овальной или округлой формы, однородной структуры, с чеиким и ровным контуром, с умеренно выраженным дистальным усилением сигнала или его отсутствием, с симметричными боковыми акустическими тенями (рис. ). 

Допплерография позволяет получить дополнительную информацию, характеризующую васкуляризацию МЖ и ее опухолей. 

При допплерсонографии в узловых доброкачественных образованиях МЖ в 88,0% наблюдений отсутствовала васкуляризация исследуемого патологического очага. 
5.1.2. Листовидная фиброаденома 
Листовидная фиброаденома (фиддоидная фиброаденома) — редкая доброкачественная соединительнотканно-эпителиальная опухоль. Частота выявления не превышает 1—2% числа всех фиброаденом. Размеры опухоли могут варьировать в широких пределах — от небольших до гигантских. Макроскопически опухолевый узел имеет дольчатое строение и состоит из нескольких сливающихся между собой узлов. 

Следует отметить, что в листовидных фиброаденомах может возникнуть саркома. Дифференциальная диагностика листовидных фиброаденом при рентгеновской маммографии и пункционной биопсии затруднена. При больших размерах листовидных фиброаденом рентгенологически может определяться ободок просветления вокруг образования. Листовидную фиброаденому на основании клинико-рентгеноло-гических признаков невозможно дифференцировать с фиброаденомой, кистой, узловой формой рака и саркомой. Главным морфологическим дифференциально-диагностическим критерием для выявления саркоматозной трансформации листовидных фиброаденом является наличие инфильтрирующего роста. 

5.1.3. Внутрипротоковая папиллома 
Наиболее частой причиной выделений из одного протока является внутрипротоковая папиллома в одном из широких субареолярных протоков, расположенных непосредственно под соском. Внутрипротоковая папиллома — доброкачественная опухоль МЖ. Частота ее выявления составляет 1% общего числа доброкачественных опухолей МЖ. 
Эхографическое изображение внутрипротоковой папилломы м.б.  четырех типов: 

1) внутрипротоковое – изолированное расширение протока или наличие солидного образования на фоне изолированного расширения протока;

2) , внутрикистозное – представлен  ультразвуковым изображением кисты с солидными включениями по внутреннему контуру.

3) , солидное – характеризуется наличием  образования солидной структуры небольших размеров с примыкаюим к нему или близко расположенным дилятированным млечным протоком;

4)  Специфическое – отражает  возможные визуальные варианты УЗ картин  фрагментов жидкого содержимого и папиллярных разрастаний.

5) Диффузный внутрипротоковый папилломатоз  характерен для  поражения концевых, периферических млечных протоков. В 40% случаев сопровождается  атипической гиперплазией эпителиальных клеток подозрительного гистологического характера.. Вот почему имеется высокий риск возникновения РМЖ. Эхографическая картина  характеризуется  наличием  плохо отграниченной неоднородной массы без эффекта дистального ослабления, с небольшими анэхогенными участками  по краю или вокруг образования.. Поэтому у данной категории пациенток целесообразно проводить осмотры во  вторую фазу цикла. Рентгеновская дуктошрафия является  главным  методом визуализации внутрипротоковых образований. 
5.1.4. Липома 
Лнпома — доброкачественная опухоль, развивающаяся из жировой ткани, обычно располагается над тканью МЖ и в ретромаммарном пространстве. Опухоль мягкой консистенции, дольчатого строения. Встречается чаще у пожилых женщин 

При ультразвуковом исследовании липома напоминает жировую ткань — гипоэхогенное образование, овальной формы, однородной эхоструктуры, с псевдоусилением дистального эхосигнала. При допплерсонографии липомы аваскулярны. Липомы необходимо дифференцировать с фиброаденолипомой и контрастной жировой долькой. 
5.2. ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 

Все изменения в МЖ дифференцируют со злокачественным поражением. Самой распространенной злокачественной опухолью является  РАМ.
Эпидемиология 

Рак  молочной  железы —  самое  распространённое  онкологическое  заболевание  у  женщин.  Заболеваемость  РМЖ неуклонно растёт и ежегодно в мире выявляют не менее 1 млн вновь заболевших. В США на протяжении жизни  РМЖ заболевает  каждая  восьмая  женщина.  Заболеваемость РМЖ в странах Европейского союза составляет 95–105, а смертность 30–40  случаев  на  100 тыс.  женщин  в  год.  В  общей  структуре  заболеваемости  женского  населения  новообразования молочных желёз составляют 30%. 

 Классификация рака молочной железы 
Код по МКБ-10 
С50 Злокачественное заболевание молочной железы. 

С50.0 Сосок и ареола. 

С50.1 Центральная часть молочной железы. 

С50.2 Верхневнутренний квадрант. 

С50.3 Нижневнутренний квадрант. 

С50.4 Верхненаружный квадрант. 

С50.5 Нижненаружный квадрант. 

С50.6 Подмышечная область. 

С50.8 Распространение более чем на одну из вышеуказанных зон. 

С50.9 Локализация неуточнённая. 

D05.0 Дольковая карцинома in situ. 

D05.1 Внутрипротоковая карцинома in situ. 

Гистологические формы рака молочной железы: 

●неинфильтрирующие опухоли: 

♦внутрипротоковый рак; 

♦дольковый рак; 

●инфильтративный рак: 

♦инфильтративный протоковый рак; 

♦инфильтративный дольковый рак; 

●редкие гистологические формы: 

♦слизистый; 

♦медуллярный; 

♦папиллярный; 

♦тубулярный; 

♦аденокистозный; 

♦секреторный; 

♦апокриновый; 

♦рак с метаплазией; 

♦другие. 

●рак Педжета (соска). 

Около 85–90% инвазивных карцином происходит из эпителия протоков. 

Международная клиническая классификация TNM (2002 г.) 

Первичная опухоль: 

●Tis — рак in situ; 

●T1 — размер опухоли до 2,0 см; 

●T1mic — размер опухоли до 0,1 см. 

●T1a — размер опухоли до 0,5 см; 

●T1b — размер опухоли до 1,0 см; 

●T1c — размер опухоли от 1,0 до 2,0 см; 

●T2 — размер опухоли от 2,0 до 5,0 см; 

●T3 — размер опухоли более 5,0 см; 

●T4 — распространение опухоли на грудную стенку, кожу; 

●T4a — распространение опухоли на грудную стенку; 

●T4b — отёк кожи, изъязвление, сателлиты в коже; 

●T4c — признаки 4а, 4b; 

●T4d — «воспалительная» карцинома. 

Поражение регионарных лимфатических узлов: 

●Nx — недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов. 

●N0 — нет признаков поражения лимфоузлов. 

●N1 — смещаемые подмышечные лимфатические узлы на стороне поражения. 

●N2а — фиксированные друг с другом подмышечные лимфатические узлы. 

●N2b —  клинически  определяемые  метастазы  в  парастернальные  лимфатические  узлы  при  отсутствии  клинически 

определяемых метастазов в подмышечных лимфатических узлах. 

●N3а — метастазы в подключичные лимфатические узлы с или без метастазов в подмышечных лимфатических узлах.  

●N3b —  метастазы  в  парастернальные  лимфатические  узлы  при  наличии  метастазов  в  подмышечные  лимфатические 

узлы. 

●N3c — метастазы в надключичные лимфатические узлы на стороне поражения с или без метастазов в подмышечных или парастернальных лимфатических узлах. 

Отдалённые метастазы: 

●М0 — нет клинически определяемых отдалённых метастазов; 

●М1 — клинически определяемые отдалённые метастазы. 

Стадии: 

●стадия 0: TisN0M0; 

●стадия I: T1N0M0; 

●стадия IIA: T1–2N0M0; 

●стадия IIB: T2N1M0, T3N0M0; 

●стадия IIIA: T0–2N2M0, T3N1–2M0; 

●стадия IIIB: T4N0–2M0; 

●стадия IIIC: T1–4N3M0; 

●стадия IV: наличие M1. 

Этиология 
Этиология заболевания не известна, специфический этиологический фактор не выявлен. Выделяют следующие группы по степени риска развития рака молочной железы: 

1) низкого риска (риск выше, чем в популяции, в 1–2 раза): 

♦использование КОК в раннем возрасте, особенно до первых родов; 

♦ЗГТ повышает риск возникновения рака молочной железы на 35%; 

♦диета, богатая насыщенными жирами, поскольку в этом случае выше уровень свободного эстродиола в плазме крови; 

♦прерывание первой беременности; 

2) среднего риска (риск выше, чем в популяции, в 2–3 раза): 

♦раннее менерхе; 

♦поздняя менопауза; 

♦первые роды после 30 лет; 

♦бесплодие; 

♦наличие рака яичников, эндометрия или толстой кишки в анамнезе; 

♦употребление алкоголя; 

♦увеличение риска возникновения рака молочной железы происходит при значении индекса массы тела выше 30 кг/м2; 

♦пролиферативные заболевания молочных желёз; 

♦ожирение в постменопаузе; 

3) высокого риска (риск выше, чем в популяции, в 4 и более раз): 

♦возраст более 50 лет; 

♦отягощённый семейный анамнез по развитию РМЖ у родственников 1й линии; 

♦рак молочной железы по данным анамнеза; 

♦воздействие ионизирующей радиации по данным анамнеза; 

♦пролиферативные заболевания молочных желёз с атипией эпителия; 

♦мутации генов BRCA1, BRCA2. 

Критериями для установления  генетического диагноза наследственного РМЖ служат наличие в семье одной и более родственниц 1–2й степени родства, страдающих РМЖ, ранний возраст манифестации заболевания, двустороннее поражение МЖ, первичная множественность новообразований у пробанда (и (или) его родственников), специфические опухолевые ассоциации. На настоящий момент идентифицировано не менее 4 генов, отвечающих  за  предрасположенность  к  РМЖ  (р53,  BRCA1,  BRCA2,  PTEN).  Среди  них  р53  и  PTEN ответственны за развитие специфической индивидуальной и семейной предрасположенности к синдромам Ли–Фраумени и Кауден. Исследования показали, что мутации BRCA1 и BRCA2 (breast cancer associated) ответственны за 40–70% случаев развития  наследственного  рака  молочной  железы.  При  этом  выяснили,  что  у  носителей  мутаций  данных  генов  риск первичного рака  молочной железы достигает 80%, а риск развития рака  второй  молочной  железы — 50–60% (в общей популяции  2  и  4,8%  соответственно).  Пик  заболеваемости  раком  молочной  железы  у  носителей  BRCA1  соответствует возрасту 35–39 лет, у носителей BRCA2 — возрасту 43–54 лет. 

Патогенез 
Этапы  развития  новообразований  до  конца  не  изучены.  Процесс  канцерогенеза  включает  этап  инициации,  промоции  и прогрессии. Процесс канцерогенеза инициирует мутация протоонкогенов, превращающихся в онкогены и стимулирующих рост клеток (повышающих  продукцию  мутагенных факторов роста либо воздействующих на поверхностные  рецепторы клеток — например HER2/neu). После повреждения клетки эстрогены стимулируют репликацию повреждённой клетки до того, как эти повреждения будут восстановлены. Присутствие эстрогенов — обязательный фактор развития РМЖ, обеспечивающий этап промоции. Отдалённые метастазы возникают  задолго до клинического проявления опухолевого процесса — в течение первых 20 удвоений, с началом ангиогенеза в опухоли. 

Клиническая картина 
Клиническая картина достаточно разнообразна и зависит от распространённости процесса: от полного ее отсутствия (при непальпируемых опухолях) до классической картины рака молочной железы (см. Физикальное исследование). 

5.2.1. НЕИНФИЛЬТРИРУЮЩИЙ РАК 

Дольковый неинфильтрирующий рак (LCIS — lobular carcinoma in situ) — это всегда случайная находка при гистологическом исследовании материала биопсии, выплненной по поводу доброкачественных изменений. Эта форма карциномы выявляется в виде микроскопических фокусов, которые часто имеют мультицентрический характер. Дольковый неинфильтрирующий рак, как правило, выявляется в репродуктивном возрасте, но изредка обнаруживается в менопаузальном периоде. Частота его выявления не превышает 2—3% общего числа всех случаев РМЖ.

 Внутрипротоковый неинфильтрирующий рак (DCIS — ductal carcinoma in situ) в большинстве случаев обнаруживают случайно в биопсийном материале, взятом по поводу фиброзно-кистозной мастопатии. Основным маммографическим признаком внутрипротокового неинвазивного рака является наличие сгруппированных микрокальцинатов. Вместе с тем этот признак «злокачественности» встречается только в 42—60% РМЖ. 

При дуктографии определяется дефект наполнения в тени одного из наиболее крупных протоков с нечеткими, неровными контурами.  Другим признаком внутрипротокового рака при дуктографии является обрыв протока — симптом «ампутации». 

В течение многих лет диагностическая секторальная резекция МЖ была практически единственным диагностическим методом, позволяющим получить материал для гистологического исследования и верифицировать диагноз. Проблема диагностики и лечения непальпируемых образований МЖ способствовала появлению  методики стереотаксической биопсии. 

Показаниями к выполнению стереотаксической биопсии под рентгеновским контролем являются: наличие узлового образования с нечеткими или тяжистыми контурами, узлового образования с вкраплениями микрокальцинатов, сгруппированные микрокальцинаты без видимого узлового образования, тяжистая перестройка структуры локального характера с вкраплениями микрокальцинатов или без них, втяжение соска, появившееся менее 6 месяцев назад. Противопоказаниями к проведению стереотаксической биопсии под рентгеновским контролем являются аллергические реакции на местные анестетики и нарушения свертывающей системы крови. 

5.2.2. ИНФИЛЬТРИРУЮЩИЙ РАК 

Инфильтрирующий (инвазивный) рак развивается из внутрипротокового неинфильтрирующего рака и характеризуется различной степенью тканевого и клеточного атипизма, что позволило выделить различные степени его злокачественности. К этому типу рака относят, в частности, инфильтрирующий протоковый и дольковый рак, который обычно имеет строение скирра, а также болезнь Педжета. 

Основной маммографический признак инвазивного РМЖ — это наличие объемного образования неправильной формы, без четких границ, неоднородной структуры, с тяжами в окружающие ткани, высокой плотности (выше плотности МЖ), с наличием микрокальцинатов в самой опухоли или в смежных областях.  

Протоковые раки, составляющие большинство опухолей МЖ, характеризуются времязависимыми прогностическими факторами (размер опухоли, статус лимфатических узлов), свидетельствующими о возможной эффективности скрининга (например, при минимальном размере опухоли и отсутствии регионарных метастазов). 
Ультразвуковая картина РМЖ вариабельна, что не позволяет представить себе усредненный «портрет» опухоли и ведет к появлению диагностических ошибок. 

Ультразвуковая картина, наиболее характерная для инвазивного протокового рака, скиррозной карциномы, долькового рака, представлена гипоэхогенным образованием с нечетким контуром, неровными краями, с гетерогенной внутренней эхоструктурой, дающим дорсальную акустическую тень или без неё (рис.   ). Иногда вокруг опухоли выявляется эхонегативная кайма (зона инфильтрации). Точность ультразвуковой диагностики РМЖ, по данным литературы, колеблется от 78% до 94%|. Нечеткие и неровные контуры при инвазивных формах опухолей с инфильтрирующим типом роста в большинстве случаев не позволяют эхографически разграничить край опухоли и окружающие ткани. Чувствительность УЗИ в выявлении РМЖ колеблется от 63% до 100% при специфичности от 76% до 97% . При этом для непальпируемых и малых раков точность не превышает 25—89%, а чувствительность — 56% при специфичности в 55%. 

Важную информацию для диагностики и дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных образований МЖ может предоставить цветное допплеровское картирование (рис.). 

Ряд авторов отмечают следующие эхографические параметры злокачественности: 

• выявление артерио-венозных шунтов;
 • пиковая систолическая скорость кровотока до 35 см/сек; 

• конечная диастолическая скорость кровотока до 10 см/сек; 

• выявление более трех питающих сосудов; 

• извитость хода и колебание калибров сосудов; 

• отсутствие конечной диастолической составляющей в сосудах, располагающихся внутри опухолевого узла; 

• разность индексов резистентности при сравнении сосудов одной опухоли > 0,2; 

• индекс резистентности > 0,8. 

Чувствительность цветной допплерографии для злокачественных опухолей составила 75,4%, специфичность — 86,2%, точность — 82,1%. УЗД-допплерография дополняет данные В-режима и повышает возможности специалиста в диагностике РМЖ. 

При МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием обнаруживаются «новые» признаки злокачественной опухоли: определяется гипоэхогенное образование неправильной формы, с хорошо очерченными контурами и дорсальным усилением, пик контрастирования наиболее четко определяется в венозную фазу.
Возникновение двух и более очагов рака, независимых друг от друга, в одной или обеих МЖ, а также сочетание РМЖ и других органов относят к первичной множественности злокачественных новообразований. 

Вместе с тем понятия синхронного и метахронного рака можно считать условными, поскольку различно время удвоения опухолей. Возможно, метахронные опухоли фактически являются вовремя не распознанными синхронными раками. 

Разделение РМЖ на мультицентрический, когда имеется несколько очагов в различных квадрантах, и мультифокальный РМЖ, когда несколько опухолевых очагов определяются в одном квадранте, чрезвычайно важно при планировании объема хирургического вмешательства. По данным Ernst R. et al. (1990), при первичной множественности опухолевого процесса маммография до операции позволила выявить несколько узлов только у 9 из 29 больных РМЖ. При мультицентрическом РМЖ, как правило, выполняют радикальную мастэктомию, тогда как при мультифокальном РМЖ допустимо выполнение органосохраняющей операции — резекции МЖ с удалением подмышечных лимфатических узлов. 

Применение тонких срезов не более 1 мм в нативную фазу при МСКТ-маммографии и анализ изображения в костном электронном окне позволяет также выявить микрокальцинаты, которые являются одним из ранних и очень важных признаков злокачественного поражения МЖ. 

При локализации опухоли в ретромаммарном пространстве МСКТ-маммография с болюсным внутривенным контрастированием является основным методом диагностики. Вместе с тем возможна оценка степени распространенности опухоли на ткани передней грудной стенки. Так, наличие узкой полоски жировой ткани между опухолью и передней грудной стенкой доказывает отсутствие инвазии рака в подлежащие мышцы. 

Дольковый РМЖ отличается особой структурой, выраженным инвазивным ростом, мультицентричностью (в том числе двусторонней), а при наличии региональных метастазов — наихудшим прогнозом в сравнении с другими гистологическими формами рака данной локализации. 

При этом дольковая карцинома, не обладая деструктивным ростом, не разрушает предшествующую ткань МЖ, а инфильтрирует ее, образуя скопления раковых клеток, чередующиеся с участками нормальной ткани органа. Дольковый рак или смешанные опухоли, включающие дольковые структуры, как правило, являются более крупными с нередким поражением лимфатических узлов ко времени их маммографического выявления. 

Поэтому идентификация РМЖ с дольковым компонентом в скрининге не приносит существенной пользы с точки зрения снижения смертности. На рентгеновских маммограммах инвазивный дольковый РМЖ в большинстве случаев имеет плотность, сравнимую с плотностью окружающих тканей, что не позволяет на основе маммографии и клинического осмотра однозначно диагностировать опухоль. 

В рентгенологическом отображении наиболее характерно наличие неоднородного малоинтенсивного узла с нечетко сформированными контурами, с множественными линейными и полосовидными выростами, что соответствует особенностям гистологического строения опухоли, а также отсутствие микрокальцинатов и конвергенции окружающих структур. При наличии четко пальпируемого опухолевого узла отсутствие его рентгенологического отображения также может наводить на мысль о наличии рака долькового строения. 
При МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием в венозную фазу денситометрические показатели в зоне расположения опухоли увеличиваются в 2 раза и более по отношению к данным исходного измерения. 

Дооперационное распознавание долькового рака может способствовать уточнению прогноза и выработке оптимального плана лечения.
 Медуллярный рак молочной железы относится к редким гистологическим формам и обычно выявляется у женщин моложе 50 лет. Частота медуллярного рака, по данным различных авторов, составляет от 0,4 до 16%, в среднем 5—7%. Медуллярный рак следует отличать от инфильтративного протокового рака солидного строения низкой дифференцировки, иногда от веретено-клеточного РМЖ, карциноида и злокачественных лимфом. 

В клинической картине медуллярного РМЖ благоприятным прогностическим признаком является то, что при пальпации регионарные лимфоузлы определяются крайне редко.
Морфологически благоприятными прогностическими признаками можно с уверенностью назвать четкие границы опухоли, редкое регионарное метастазирование, выраженную круглоклеточную инфильтрацию и отсутствие прорастания капсулы пораженного узла метастазом. Менее благоприятными, но значительными факторами — отсутствие инвазии опухолевых клеток в сосуды, наличие крупных полиморфных клеток с гиперхроматозом ядер, отсутствие фиброза, гиалиноза, эластоза стромы и отсутствие некрозов в опухоли. 

Медуллярный РМЖ на рентгеновских маммограммах представлен округлым или овальным образованием с четким полициклическим контуром. По своим клиническим и рентгенологическим проявлениям медуллярный РМЖ нередко ошибочно принимают за фиброаденому. 

При медуллярном РМЖ ультразвуковая картина представлена гипо-или изоэхогенным образованием правильной (овальной или шаровидной) формы, с достаточно четкими контурами, умеренно гетерогенной внутренней эхоструктурой, не изменяющей ультразвуковой сигнал при прохождении через заднюю стенку или с дистальным усилением позади злокачественных опухолей. 

Опухоли медуллярного строения на МСКТ-маммограммах имеют округлую или овальную форму, четкие, неровные контуры, пик контрастирования При слизистом раке ультразвуковая картина не имеет различий с медуллярным РМЖ и представлена гипо- или изоэхогенным образованием правильной (округлой) формы, с достаточно четкими контурами, умеренно гетерогенной внутренней эхоструктурой. МСКТ-маммография с внутривенным контрастированием позволяет дифференцировать слизистый рак от узловых образований доброкачественной природы. 

5.2.3. ИНФИЛЬТРАТИВНО-ОТЕЧНЫЙ РАК 

Отечные формы РМЖ являются прогностически неблагоприятными и составляют около 15% в структуре данного заболевания. Различают первичную и вторичную отечные формы РМЖ. Первичная отечная форма (инфильтративно-отечная) характеризуется наличием раковой инфильтрации ткани МЖ без наличия узла опухоли. Первичная инфильтративно-отечная форма встречается чаще всего у женщин в возрасте 43—56 лет и составляет 4—5% в структуре данной патологии. Остальные случаи отека приходятся на долю вторичной отечной формы РМЖ. 

Вторичная отечная форма не имеет возрастных особенностей. Отличием от первичной отечной формы является наличие узла опухоли  в железе, остальные клинические признаки совпадают, однако часто они менее выражены. 

Молочная железа при инфильтративно-отечной форме увеличена, уплотнена, кожа ее отечна, гиперемирована, подкожные вены расширены, определяется положительный симптом «апельсиновой корки». Часто отмечаются местное повышение температуры и болевой синдром. Опухоль в МЖ не пальпируется, может определяться инфильтрат без четких границ. Вместе с тем не всегда можно точно провести грань между первичным и вторичным отеком, так как в ряде случаев затруднительно исключить или подтвердить наличие узла опухоли в МЖ. 

Обе отечные формы рака характеризуются большой местной распространенностью злокачественного процесса. По данным различных авторов, особенностями клинического течения данного заболевания являются частое (до 40% случаев) массивное локрегиональное рецидивирование, в том числе в виде ракового лимфангита в течение ближайших месяцев после выполнения традиционной радикальной мастэктомии, а также продолженный рост опухоли в процессе консервативного лечения. 

Инфильтративно-отечная форма РМЖ не имеет специфических эхографических или маммографических особенностей, что не позволяет дифференцировать ее с диффузной формой мастита. 

При рентгеновской маммографии опухолевый узел не дифференцируется, как правило, определяется диффузное затемнение неопределенной формы без четких границ. Все структурные элементы железы утолщены, пре- и ретромаммарное пространства плохо дифференцируются.. 

При УЗИ определяются утолщение кожных покровов, повышение эхогенности паренхимы МЖ с невозможностью дифференциации ее составных частей. Дистальные акустические тени маскируют подлежащие образования. 

Использование МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием позволяет локализовать и оценить степень распространенности роста раковой опухоли при инфильтративно-отечной форме РМЖ. 
При сонографии отмечается утолщение кожи, повышенная эхогенность жировой клетчатки, повышение общей эхогенности паренхимы МЖ без дифферен-цировки отдельных структурных элементов. Заключение: подозрение на инфильтративно-отечную форму РМЖ. 

Таким образом, дифференцирование отечной формы рака от других заболеваний, сопровождающихся отеком, по данным клинико-рентгеносонографических исследований, не всегда представляется возможным. Отек и гиперемия кожи нередко заставляют предполагать воспалительную природу заболевания. Поэтому при отрицательных результатах цитологическо-го исследования целесообразно в сомнительных случаях назначать МСКТ-маммографию с болюсным внутривенным контрастированием. 

Большие трудности вызывает диагностика раковой опухоли в рубце, особенно в раннем периоде, когда нет никаких достоверных рентгенологических признаков, с помощью которых можно было бы отличить плотные участки фиброза, стягивающие ткани МЖ, от скиррозного рака звездчатой формы. При длительно существующем рубце в измененной ткани могут откладываться соли кальция, что еще больше усложняет дифференциальную диагностику рубца и РМЖ. 

Таким образом, рубцовые и воспалительные изменения в МЖ значительно затрудняют обследование больной, так как они, с одной стороны, могут симулировать наличие опухоли, с другой стороны — опухолевый узел может быть пропущен на фоне рубцовой ткани. 

Данные результаты позволили выявить определенную закономерность, имеющую важное дифференциально-диагностическое значение. Закономерность заключаетя в следующем: если при пальпации МЖ выявляется участок уплотненной структуры, имеющий отображение на маммограмме и сонограмме, сходный с проявлением злокачественного процесса, а при МСКТ-маммографии с внутривенным контрастированием данных о накоплении контрастного вещества в выявленном образовании не получено, то с большей долей вероятности это доброкачественное образование. 

Изучение сравнительных возможностей маммографии, УЗИ и МСКТ-маммографии с выполнением различных реконструкций позволили оценить возможности применения МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием для получения дополнительных данных, которые оставались за рамками возможностей традиционных методов диагностики заболеваний МЖ. 

Чувствительность и специфичность МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием при злокачественных новообразованиях 1 стадии составила 98,4 и 98,1%, в то время как маммографии - 70,1 и 78,1%, а УЗИ — 70,8 и 82,6% соответственно.  
5.2.4. РАК ПЕДЖЕТА 

Среди различных проявлений РМЖ встречается своеобразная форма, протекающая обычно в виде поражения соска и ареолы МЖ. В 1874 г. английский хирург J. Paget впервые отметил связь между хроническим поражением кожи соска и ареолы и карциномой МЖ. Рак Педжета — это внутрипротоковый эпидермотропный РМЖ, возникающий в устье выводных млечных протоков соска. 

По статистическим данным различных авторов, рак Педжета МЖ среди первично операбельных опухолей этой локализации составляет 0,4-4,1%. 

При обследовании выявляют трудно отличимое от истинной экземы экземоподобное поражение кожи, сопровождающееся зудом, гиперемией, мокнутием соска, образованием чешуек, корочек, поверхностных кровоточащих язвочек. Обнаруживают также втяжение соска или его деформацию, пальпируемую опухоль в железе и серозные выделения из соска. Рентгенологическая картина заболевания без наличия опухолевого узла неспецифична.
Диагноз ставится на основании обнаружения специфических светлых клеток Педжета в утолщенном и несколько разрыхленном эпидермисе при гистологическом исследовании операционного препарата. Клетки Педжета не внедряются в дерму, лишены межклеточных мостиков, расположены в средних отделах росткового эпидермиса, но могут достигать и рогового сля. Рак развивается из эпителия как крупных, так и мелких протоков и имеет строение скирра или криброзного рака. 

 5.2.5. САРКОМА 

Саркома составляет 0,1—1,4%.  Морфологически развиваются из листовидной фиброаденомы и из стромы МЖ. 

Клиническая диагностика сарком МЖ трудна и основывается на данных динамического наблюдения за больными. Рентгенологическая картина сарком неспецифична. Лишь небольшое число отличительных признаков позволяет заподозрить или уверенно диагностировать саркому МЖ. 

Этими признаками являются: быстрый рост опухоли и достижение ею к моменту операции больших размеров; длительный период ее существования с момета обнаружения до обращения к врачу; изменения кожи над опухолью (изменение ее цвета, истончение, изъязвление, усиление венозного рисунка); характерная консистенция ново-образования (чаще сочетание различных участков плотности, флюктуация и т.д.); бугристость контуров.  При МСКТ-маммографии саркома имеет округлую или овальную форму, четкие, неровные контуры, пик контрастирования определяется в венозную фазу. 

5.2.6. МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 

Достоверная информация о состоянии регионарных ЛУ является существенной в объективной оценке стадии заболевания, определении прогноза и выборе тактики лечения. Подмышечные ЛУ являются главным барьером на пути оттока лимфы от МЖ. Метастатическое поражение этого коллектора обнаруживают у 25—35% радикально оперированных больных. 

Клиническое обследование в значительном числе случаев имеет свои ограничения не только в дифференциальной диагностике увеличенных ЛУ, но и в выявлении их. Существующие методы диагностики клинически не визуализируемых метастазов при ранних стадиях РМЖ (аксиллография, сонография) также не позволяют достоверно оценить состояние лимфатического аппарата в плане возможного метастатического поражения. 

Многочисленные исследования показали, что с помощью УЗИ крайне затруднена визуализация надключичных и парастернальных лимфатических узлов из-за наличия в данных областях мощных сосудистых пучков и костных образований. Чувствительность УЗИ в обнаружении регионального метастазирования составляет до  80,0%. Опухолевое замещение лимфоидной ткани приводит к округлению формы ЛУ и изменению соотношения поперечного и продольного диаметров. Определяется прогрессивное изменение архитектоники ЛУа с исчезновением изображения корковой и центральной его частей (рис.). 

При МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием метастатически пораженные подмышечные ЛУ имеют следующие признаки: увеличение количества, а также размеров ЛУ более 1 см, слияние их в конгломераты, накопление контрастного вещества в выявленных узлах, с пиком контрастирования в венозную фазу. 

Чувствительность и специфичность МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным контрастированием в выявлении метастазов в регионарные лимфатические узлы составляет 97,0 и 96,9% соответственно. 

ГЛАВА 7. ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
Основные направления терапии при патологических выделениях из сосков молочных желёз в зависимости от их причины. Дифференциальная диагностика  проводится, в первую очередь, с РМЖ. Кроме того, необходимо исключить доброкачественные опухоли  МЖ  (внутрипротоковая  аденома,  фиброаденома)  и  опухолеподобными  поражениями (эктазия протоков, воспалительные псевдоопухоли, гамартома). 

Показания к консультации других специалистов 

Необходимо,  по  возможности,  выяснить  причины  дисгормональных  расстройств,  привлекая  соответствующих специалистов (гинекологов, эндокринологов и других), поскольку, не устранив эти причины, трудно рассчитывать на успех лечения ДДМЖ. При воспалительных заболеваниях женской половой сферы, печени, желчевыводящих путей, гипотиреозе лечение следует начинать с устранения этой патологии. 

Тактика лечения 
Лечение доброкачественных диспластических заболеваний МЖ должно проводиться с учётом: 

●возраста; 

●формы заболевания;  

●характера нарушения менструального цикла; 

●заинтересованности в сохранении репродуктивной функции или, наоборот, в контрацепции; 

●наличия сопутствующих эндокринных, гинекологических заболеваний или экстрагенитальной патологии. 

*  При  неэффективности  консервативной  терапии  –  оперативное  лечение  (секторальная  резекция  со  срочным гистологическим исследованием). 

**  При  повторном  наполнении  кисты  –  оперативное  лечение  (секторальная  резекция  со  срочным  гистологическим исследованием). 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

При узловых формах ДДМЖ принято выполнять секторальные резекции МЖ со срочным гистологическим исследованием.  Однако,  если  при  цитологическом  исследовании  пункционного  материла  признаков  пролиферации  не обнаружено (заключение цитолога — мало клеточного материала или его отсутствие, в препарате межуточное вещество), учитывая, что ДДМЖ представляет собой не опухоль, а лишь дисгормональную гиперплазию, т.е. обратимое состояние, можно попытаться начать лечение с консервативной терапии. Нередко оно бывает успешным: локализованное уплотнение исчезает совсем или распадается на мелкие мягкие эластичные фрагменты. 

Если при цитологическом исследовании пунктата обнаруживают признаки клеточной пролиферации, больным безусловно показана секторальная резекция МЖ со срочным гистологическим исследованием. В последующий период проводят консервативную терапию. 

При  кистах  диаметром  20  мм  и  более  производят  их  пункцию  и  эвакуацию  содержимого,  которое  отправляют  на цитологическое  исследование.  Если  есть  в  распоряжении  современные  ультразвуковые  сканеры,  позволяющие достоверно  оценить  состояние  эпителия  выстилки  кисты,  пневмоцистографию  производить  не  обязательно.  При отсутствии  признаков  пролиферации  эпителия  выстилки  кисты  пациенткам  назначают  консервативную  терапию.  Через полгода  проводят  контрольное  исследование.  В  подавляющем  числе  случаев  кисты  не  рецидивируют.  Если  же  киста наполнилась  вновь,  то  больная  подлежит  секторальной  резекции  МЖ  со  срочным  гистологическим исследованием и продолжением консервативной терапии. 

В  случаях,  когда  содержимое  кисты  вязкое  или  с  примесью  крови,  независимо  от  результатов  цитологического исследования  производят  секторальную  резекцию  МЖ  со  срочным  гистологическим  исследованием.  В последующий  период  в  обязательном  порядке  проводят  консервативную  терапию.  Рецидивов  кист,  как  правило,  не отмечают. 

При диффузной форме ФКБ, а также при наличии мелких кист (менее 20 мм в диаметре), пункция которых затруднительна, проводят консервативную терапию. В консервативном лечении мастопатии нет единого подхода, и в подавляющем большинстве публикаций не представлено ни одной схемы комплексного лечения фибрознокистозной болезни. В них приводится лишь перечень различных средств, применяемых  при  мастопатии.  Ввиду  полиэтиологичности  и  сложности  патогенеза  дисгормональных  расстройств, приводящих к развитию ДДМЖ, проведение монотерапии неэффективно или даёт временный эффект. 

Учитывая,  что  ДДМЖ  развивается  вследствие  дисгормональных  расстройств,  основная  задача  консервативного лечения — нормализация гормонального статуса больной. 

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

Консервативному  лечению  подлежат  только  диффузные  формы  фибрознокистозной  мастопатии.  Каждый  случай  требует индивидуального  подхода  врача.  Выбор  препаратов  основан  на  коррекции  основного  нейроэндокринного  и гинекологического заболевания. 

Основой консервативной терапии ДДМЖ являются гормональные препараты. В качестве средств гормональной терапии используются  гестагены,  препараты  для  оральной  контрацепции,  ингибиторы  секреции  пролактина,  антиэстрогены, агонисты ГнРГ. 

●Гестагены.  Поскольку  причиной  ФКБ,  в  основном,  является  дефицит  прогестерона,  терапия гестагенами является наиболее патогенетически обоснованной.  

Препараты натурального прогестерона (прогестерон гель (Прожестожель©), натуральный микронизированный прогестерон, дидрогестерон),  поступая  в  кровь,  оказывают  биологическое  действие  прямым  путем,  связываясь  с  рецепторами  к прогестерону, тестостерону, эстрогену, минералокортикоидам, и непрямым, изменяя функцию яичников путем торможения циклической секреции гонадотропинов, что приводит к уменьшению выработки эстрогенов яичниками; снижают активность 17-βоксистероиддегидрогеназы, которая способствует превращению неактивного эстрогнена в активный. Однако  концентрация  прогестерона в тканях молочной  железы в норме превышает таковую  в сыворотке  в 2–10  раз,  и устранение дефицита прогестерона в железе путём системного введения гормона представляется сложным. Кроме того, системная гормонотерапия  требует осторожного подхода, её должен проводить высококвалифицированный специалист, имеющий  возможность  контролировать  гормональный  профиль.  При  лечении  ФКБз, синдрома предменструального напряжения и мастодинии хорошо зарекомендовал себя прогестерон гель, препарат для  наружного  применения,  содержащий  микронизированный  прогестерон  растительного  происхождения.  Рекомендуют наносить на каждую молочную железу по 2,5 г препарата непрерывно или во 2 фазу менструального цикла на протяжении 3–4 мес. Благодаря наружному применению основная масса прогестерона остается в тканях МЖ, в кровоток поступает не более 10% гормона, вследствие чего не наблюдается никаких побочных реакций, возможных при системном введении прогестерона.  

Длительность применения указанных препаратов не менее 4 мес. Затем делают двухмесячный перерыв и вновь начинают четырёхмесячный  цикл  лечения.  За  время  перерыва  проводят  контрольное  исследование.  Учитывая  некоторую субъективность  ультразвукового  метода,  для  того  чтобы  оценка  динамики  была  достоверной,  УЗИ  молочных  желёз следует  производить  на  одном  и  том  же  аппарате  одним  и  тем  же  специалистом.  Всего  не  менее  4х  циклов.  Таким образом,  полный  курс  лечения  занимает  около  2  лет.  У  значительного  числа  больных  положительный  результат наблюдают уже после 1–2х курсов лечения. 

После  лечения  по  указанной  схеме  больных  с  диффузной  формой  ДДМЖ  исчезает  синдром  предменструального напряжения, а ткани МЖ претерпевают изменения в сторону нормализации их структуры. При наличии мелких кист (диаметром менее 20 мм) они исчезают, что объясняется регрессом пролиферативных процессов в эпителии протоков и восстановлением их проходимости. Опухолеподобные узлы (непролиферативная форма узловой мастопатии) исчезают. 

●Агонисты  дофаминовых  рецепторов.  Бромокриптин  —  полусинтетическое  производное  алкалоида  спорыньи  — эргокриптина.  Ввиду  стимулирующего  действия  на  дофаминовые  рецепторы  гипоталамуса  бромкриптин  тормозит секрецию  пролактина  и  соматотропного  гормона  гипофиза  уже  через  несколько  часов  после  введения.  Женщинам репродуктивного возраста, особенно при циклической масталгии, рекомендуется парлодел в дозе 1,25–2,5 мг во II фазу цикла в течение 3–4 мес. При выраженной цикличности проявлений мастопатии препарат назначают по 2,5–5 мг во II фазу менструального цикла с 16го по 25й день в течение 4–6 циклов. 

●Агонисты ГнРГ  

При сочетании ДДМЖ с выраженными формами эндометриоза, симптомной миомой матки используются агонисты ГнРГ, которые  блокируют  гонадотропную  секрецию  гипофиза  и  подавляют  секрецию  ФСГ.  Вследствие  этого  уменьшается содержание в крови половых гормонов. 

●Селективные  модуляторы  эстрогенных  рецепторов.  Механизм  действия  препаратов  этой  группы  (например, тамоксифена)  основан  на  конкурентном  связывании  с  рецепторами  эстрадиола  в  клетках  тканей  МЖ. Рекомендуемая  доза  препарата  —  10–20  мг  в  сутки  в  течение  3–6  мес.  После  10–12-недельного  приёма  препарата значительно  уменьшаются  симптомы  масталгии,  рентгенологически  отмечается  уменьшение  плотности  желёзистого  и фиброзного компонентов за счёт снижения объёма гиперплазированных элементов. 

●Седативные средства и адаптогены. Поскольку значительную роль в возникновении дисгормональных нарушений, а, следовательно,  и  ДДМЖ,  играют  факторы  социальнобытового  характера,  представленная  схема  предусматривает повышение адаптационных возможностей организма больной. Врач не в состоянии изменить социальнобытовые условия жизни женщины, но может попытаться изменить её отношение к фрустирующим ситуациям, в которых она оказывается.  Консервативное  лечение  ДДМЖ  включает  длительный  приём  седативных  средств.  Предпочтение  отдают натуропатическим средствам, потому что они  не  сопровождаются выработкой зависимости от них. Но больные  должны быть поставлены в известность, что в отличие от химических препаратов натуропатические не дают быстрого седативного эффекта.  Он  наступает  по  мере  накопления  препаратов  в  организме.  Для  нормализации  баланса  тормозных  и возбудительных  процессов  в  ЦНС  назначают  психостимуляторы,  которые  одновременно  являются  адаптогенами (элеутерококк, родиола розовая и др.). 

●Витамины. Обязателен приём витаминов А, группы В, С, Е, РР, Р, так как они улучшают функцию печени, где происходит инактивация  эстрогенов,  обладают  адаптогенными свойствами,  а  также  благоприятно  воздействуют  на  ткань  МЖ: 
 ♦ витамин  А  обладает  антиэстрогенным  действием,  уменьшает  явления  пролиферации  эпителия  и  стромы, 

♦ витамин Е потенцирует действие прогестерона, 
♦ витамин В6 снижает уровень пролактина, 
♦ витамины Р и С улучшают микроциркуляцию и уменьшают локальный отёк МЖ. 

●Мочегонные средства. Многие больные, страдающие ДДМЖ, жалуются на болезненное нагрубание МЖз во второй половине менструального цикла. Это так называемый синдром предменструального напряжения. Он  обусловлен  дефицитом  прогестерона  или  избытком  пролактина  в  тканях  МЖ,  что  приводит  к  отёку соединительной  ткани  железы,  сопровождающемуся  болезненным  напряжением  её.  В  этих  случаях  за  7–10  дней  до менструации назначаются приём мягких мочегонных средств (листья брусники, мочегонный чай) или фуросемида 10 мг (1/4 таблетки), или триампура© 1/4 таблетки в сочетании с препаратами калия. 

●Фитотерапия.  Мастодинон©  —  комбинированный  гомеопатический  препарат,  основным  действующим  компонентом которого является прутняк — Agnus castus*. Препарат обладает дофаминэргическим действием на лактотрофные клетки гипофиза,  подавляет  патологическую  секрецию  пролактина  (спонтанную  и  индуцированную),  устраняет  существующий дисбаланс  между  эстрогенами  и  прогестероном  путём  нормализации  второй  фазы  менструального  цикла.  Препарат назначают по 30 капель или 1 таблетке 2 раза в день на срок не менее 3 мес. 

Таким  образом,  при  всех  формах  ДДМЖ,  независимо  от  того,  было  выполнено  оперативное  вмешательство  или  нет, необходимо  проведение  патогенетически  обоснованной  консервативной  терапии,  которая  должна  быть  направлена  на гармонизацию  состояния  нейроэндокринной  системы,  устранение  дисбаланса  гормонов  в  тканях  молочных  желёз, нормализацию их структуры и физиологии.  

В терапии ДДМЖ важную роль также играют: 

●Коррекция диеты. Характер питания и диета оказывают влияние на метаболизм стероидных гормонов. Установлено, что диета, содержащая значительное количество жира и мясных продуктов, приводит к снижению содержания в плазме крови андрогенов и повышению уровня эстрогенов, кроме того, повышается выработка канцерогенных веществ. 

●Нормализация  работы  кишечника.  При  нарушении  деятельности  кишечника,  хронических  запорах,  нарушенной кишечной  микрофлоре  и  недостаточном  количестве  клетчатки  в  ежедневном  рационе  происходит  реабсорбция  из кишечника уже выведенных с желчью эстрогенов. Назначают препараты, нормализующие функции кишечника. 

●Лечение  заболеваний  печени.  В  возникновении  дисгормональных  заболеваний  МЖ  определённую  роль играют  заболевания  печени.  Заболевания  гепатобилиарного  комплекса  чаще  всего  инициируют  развитие  хронической гиперэстрогении вследствие замедленной утилизации эстрогенов в печени. 

 При выборе тактики лечения важно определить патогенетические подходы, поскольку симптоматическое лечение дает незначительный или кратковременный эффект. На первом этапе следует разработать индивидуальный для каждой пациентки комплекс реабилитационных мероприятий, включающий лечение сопутствующих гинекологических заболеваний, гиперпролактинемии, бесплодия, восстановление овуляции, регулярного менструального цикла либо индивидуальный подбор методов контрацепции.

Положительным влиянием на состояние МЖ при ДДМЖ обладают современные низкодозированные гормональные контрацептивы, в ряде случаев при длительном их применении удается достичь значительной положительной динамики и даже выздоровления. При наличии сопутствующих заболеваний со стороны желудочно-кишечного тракта, гепатобилиарной системы предпочтение отдается трансдермальным и интравагинальным формам. При отсутствии воспалительных процессов возможно применение внутриматочной контрацепции. Широкое применение в последнее время находит внутриматочная левоноргестрелвыделяющая система «Мирена», как с контрацептивной, так и с терапевтической целью. По индивидуальным показаниям, как этап терапии, применяются антиэстрогены и аналоги гонадотропин-рилизинг-гормонов (А-ГнРГ) на протяжении 3–6 месяцев. Применение препаратов данных групп требует тщательного комплексного обследования до начала лечения, мониторинга (включая УЗИ вагинальным датчиком) состояния эндометрия, матки и яичников во время лечения. Эти препараты могут применяться только непродолжительное время, курсами по несколько месяцев. После отмены необходимо продолжать лечение гестагенами, фитопрепаратами для достижения стойкого длительного положительного результата.

Проведение первого этапа реабилитационных мероприятий позволяет добиться положительной динамики в состоянии молочных желез в 44 % случаев и выздоровления в 18 %. На втором этапе реабилитации добавляется применение седативных, витаминных препаратов, микродоз йода, фитотерапии. Традиционно назначается симптоматическое лечение: диета с исключением кофеина, метилксантинов, солений, копченостей; витаминотерапия (аскорбиновая кислота, аскорутин, аевит, витамины группы В), седативная, фитотерапия, легкая диуретическая терапия, чаще в рамках фитотерапии. Лечение можно проводить циклически, в предменструальный период. В тяжелых случаях к перечисленным мерам добавляют нестероидные противовоспалительные средства общего действия или местно в виде мазей, кремов.

При наличии кист выполняется пункционная биопсия с аспирацией кист под контролем ультразвука с последующим цитологическим исследованием аспирата. При подтверждении доброкачественного характера процесса и при необходимости проведения повторной аспирации применяют различные методики склерозирования кистозной полости. С этой целью в полость кисты после аспирации содержимого вводится 0,2–0,3 мл 70% спирта или 1–2 мл воздуха.

На сегодняшний день при выборе тактики лечения рака молочной железы учитывают следующие биологические факторы прогноза: 

●размер опухолевого узла; 

●наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах; 

●степень злокачественности согласно гистологическому исследованию; 

●рецепторный  статус  опухоли  (ЭР,  ПР):  наличие  ЭР  и  (или)  ПР  в  опухолевых  клетках  можно  рассматривать  как биохимический  признак  высокой  степени  дифференцировки.  Индивидуальная  чувствительность  клеток  рака  молочной железы к гормонотерапии, а следовательно, и эффективность последней в значительной степени зависит от экспрессии на клеточной мембране ЭР и ПР. Содержание ЭР и ПР в разных возрастных группах (пре и постменопаузной) различно: у 45% больных в пременопаузе и 63% больных в постменопаузе опухолевые клетки содержат ЭР  и ПР.  Роль всех известных методов гормонотерапии сводится, в конечном счёте, к уменьшению влияния эстрогенов на клетки опухоли, что в случае гормонзависимого рака молочной железы приводит к замедлению роста новообразования; 

●показатели активности синтеза дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) — количество ДНК анэуплоидных опухолей; доля клеток, находящихся в Sфазе клеточного цикла; гиперэкспрессия Ki67, плоидность, активность тимидинкиназы и др.: Ki67 — опухолевый маркёр, характеризующий пролиферативную активность опухоли. Данный ядерный Аг экспрессируется во всех фазах клеточного цикла (G1, S, G2, M) кроме G0, что делает его маркёром роста клеточной популяции; 

●рецепторы факторов или регуляторов роста (рецепторы эпидермального фактора роста — EGFR; HER2/neu): HER2/neu —  трансмембранный  гликопротеин  (продукт  гена  cerbB2/neu),  представляющий  собой  тирозинкиназный рецептор. Стимуляция данного рецептора приводит к запуску транскрипционных механизмов, что ускоряет пролиферацию 

и рост клеток. На примере экспериментальных моделей было показано, что Her2/neu может обусловливать резистентность опухоли к химио и эндокринотерапии. VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста, индуцирует пролиферацию и миграцию  эндотелиальных  клеток,  в  то  же  время  ингибируя  их  апоптоз  (опухолевую  прогрессию  и  метастазирование считают  процессами,  зависимыми  от  ангиогенеза).  Тимидинфосфорилаза  по  структуре  и  функциям  идентична эндотелиальному  фактору  роста,  выделяемому  тромбоцитами  (PDECGF),  и  является  ферментом,  катализирующим обратное  дефосфорилирование  тимидина  в  тимин  и  2дезоксирибозо1фосфат.  Гиперэкспрессия  тимидинфосфорилазы ускоряет рост опухоли, а также обеспечивает клеткам резистентность к апоптозу, индуцированному гипопсией; 

●онкогены BRCA1, BRCA2. 

Идут исследования новых биологических факторов: Bcl2, p53, PTEN, CDH1, MS H2, ML H1, ALCAM/CD166. 

Семейство  белков  Bcl2  достаточно  неоднородно.  Некоторые  его  представители  (Bcl2,  BclXI)  тормозят  апоптоз  (гибель клетки),  ингибируя  высвобождение  из  митохондрий  цитохромаС  и  апоптозиндуцирующего  фактора  (регулируется  при участии р53), в то время как другие (Bax, Bad), наоборот, считают активаторами апоптоза. 

р53 — ядерный белок, который при повреждении ДНК запускает механизм апоптоза, что позволяет избежать размножения клеток с изменённым генетическим аппаратом. Нормальный p53 быстро деградирует, и его присутствие в ядре практически неопределимо.  Появление  мутантного  р53  блокирует  апоптоз,  что  предопределяет  резистентность  клетки  к  химио  и лучевой терапии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.Дисгормональные заболевания молочных желез являются чрезвычайно распространенными, в особенности у женщин репродуктивного возраста.

2. Существует тесная взаимосвязь между состоянием репродуктивного здоровья женщины, ее репродуктивным поведением и заболеваниями МЖ.

3. Клиническое обследование, тщательный сбор анамнеза не утратили своей актуальности и должны применяться наряду с такими современными методами диагностики, как УЗИ, маммография, термография, цитологический и гистологический методы. Основополагающим является принцип тройной диагностики.

4. Выбор врачечебной тактики должен быть индивидуальным с учетом сопутствующих заболеваний и репро­дуктивных планов женщины.

5. Вопрос профилактики заболеваний МЖ предоставляют широкое поле деятельности как для средних медработников, врачей различных специальностей, в первую очередь для акушеров-гинекологов и семейных врачей, так и для различных общественных организаций.

6.Своевременное выявление с использованием  современных ульразвуковых технологий и мощностей, как первичного метода диагностики, так и элемента диагностического поиска  патологии молочных желез способно своевременно на ранних стадиях выявить различные аболевания МЖ, а также оценить  степеннь  заболевани, дает возможность провести их адекватная их коррекция и лечения.
7.Все  пациентки с диагнозом ДДМЖ должны ежегодно  проходить  обследование  у маммолога с проведением диагностических процедур (ультразвукового  исследования  или  маммографии), наблюдаться у гинеколога-эндокринолога (при выявлении дисгормональных расстройств). 

8.Диагностика РМЖ на ранних стадиях является современной и актуальной проблемой в связи с ростом заболеваемости и низким уровнем выявляемоемости. 

Одной из причин позднего выявления РМЖ является слабая техническая оснащенность лечебно-профилактических учреждений и плохая информированность женщин о необходимости самообследования. Стратегию ранней диагностики, рассчитанную на скрининговую программу самообследования молочных желез, можно считать обоснованной на первом диагностическом уровне. Следующим этапом диагностики является инструментальный. Решить проблему, безусловно, поможет внедрение высокоинформативных методов диагностики. Наиболее целесообразным нам и 
многим авторам представляется следующая последовательность исследований: • всем женщинам, у которых нет признаков заболевания молочной железы, рекомендуется в возрасте 40 лет произвести клинико-маммографическое исследование («базисные маммограммы»); 
• повторные клинико-маммографические осмотры выполнять женщинам в возрасте 45—50 лет с интервалом в два года (если при самообследовании или осмотре врачом эта необходимоть не возникает раньше); 

• женщинам старше 50 лет, не входящим в группу высокого риска и с нормальной картиной на предшествующих маммограммах, необходимо производить рентгенологическое исследование один раз в два года. В некоторых странах, например в США, скрининговую маммографию женщинам старше 50 лет рекомендуют проводить ежегодно; 

• женщинам после мастэктомии по поводу рака рекомендуется выполнять клинико-маммографическое обследование оставшейся МЖ с интервалом один раз в полгода первые пять лет после операции и далее с интервалом один раз в год; 

• при сомнительных результатах рентгеновской маммографии и ультразвукового исследования необходимо проводить МСКТ-маммографию с болюсным внутривенным контрастированием. 
Лучевая маммология нием позволяет решить диагностические задачи при обследовании МЖ с плотной железистой тканью, значительным отеком, фиброзом, состоянием после оперативного лечения, а также более точно локализовать и оценить степень распространенности и характер роста опухоли. 

Высокий градиент контрастирования в злокачественном образовании в венозную фазу дает возможность выявлять опухоли небольших (менее 1 см) размеров. Применение тонких срезов (1 мм) при МСКТ-маммографии позволяет также выявлять микрокальцинаты. Возможность в ходе одного исследования оценки изменений в ретромаммарном пространстве, регионарных ЛУ, а также анализ костных структур и легочной ткани на уровне исследования позволяет судить о стадии заболевания и степени генерализации процесса. 

Выполнение магнитно-резонансной маммографии с контрастным усилением не рекомендуется для диагностики образований неопределенного характера из-за высокого уровня ложноположительных результатов, связанных с доброкачественными аболеваниями. Правильное, своевременное и регулярное использование всех методов диагностики (самообследование молочных желез, инструментальные методы обследования) позволят снизить смертность от рака молочной железы на 30—50%.  
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Рис. 1. Схема строения паренхимы молочной железы.

1 — поддерживающая соединительная ткань; 2 — доля; 3 — млечный проток; 4 — ареола; 5 — сосок; 6 — главные млечные протоки; 7 — жировая ткань; 8 — дольки.
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Рис. 2. Схема строения системы млечных протоков молочной железы.

1 — дольки; 2 — внутридольковый (терминальный) млечный проток; 3 — внутридолевой (сегментарный) млечный проток; 4 — млечный синус; 5 — выводной проток; 6 — сосок.
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Рис. 3. Схема расположения регионарных зон оттока лимфы.

1 — парамаммарные лимфатические узлы;2 — центральные подмышечные лимфатические узлы; 3 — подключичные лимфатические узлы; 4 — межпекторальные лимфатические узлы; 5 — парастернальные лимфатические узлы.
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Рис. 4. Схематическое изображение и эхограмма молочной железы:

1 — Кожа в виде полосы 0,5-2 мм. 

2 — премаммарная жировая клетчатка– толщина 3-30 мм, увеличивается от ареолы к основанию железы. 

 3 — Передний листок расщепленной фасции в виде гиперэхогенной линии от которой отходят перпендикулярные коже связки Купера, которые являются соединительнотканным каркасом МЖ. 

5— паренхима (фиброгландулярная ткань) – функционирующая железистая ткань МЖ, представленная сложными альвеолярно-трубчатыми железками. В месте прикрепления связок в паренхиме железы образуется волнистый контур паренхимы – гребень Дюрета. 

6 — задний листок расщепленной фасции; 

7 — фасция грудной мышцы; 

8 — ретромаммарная жировая клетчатка; 

9 — грудная мышца.
[image: image7.png]



Рис. 5. Ультразвуковое изображение связок Купера.

Линейные гиперэхогенные тяжи, соединяющие паренхиму с глубокими слоями кожи. 1 — связки Купера.
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Рис. 6. Ультразвуковое изображение гребня Дюрета.Выпячивание в месте прикрепления связки Купера к паренхиме. 1 — гребень Дюрета.
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Рис. 7. Ультразвуковое изображение паренхимы молочной железы.

1 — паренхима; 2 — млечные протоки.
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Рис. 8. Дилатация млечных протоков более 2,0—2,5 мм во вторую фазу менструального цикла.
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Рис. 9. Ультразвуковое изображение заднего листка расщепленной грудной фасции (1).

Параллельная коже тонкая гиперэхогенная линия на границе паренхимы и ретромаммарного пространства.
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Рис. 10. Регионарные зоны лимфооттока.
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Рис. 10. Нормальный лимфоузел (1).
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Рис. 11. Репродуктивный УЗ-тип строения молочной железы.
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Рис. 12. Постменопаузальный УЗ-тип строения молочной железы.
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Рис. 13. Специфический УЗ-тип строения молочной железы (период беременности). 
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Рис. 14. Измерение толщины паренхиматозного слоя.
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Рис. 15. Допплерометрия при  УЗ-исследовании.
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Рис. 16. Алгоритм BIRADS-US-4: (А) новообразования, которые  пальпируются с вероятно  доброкачественными УЗ-признаками (гипоэхогенные, овальная форма, с четкими краями, параллельная ориентация и отсутствие / скрытая васкуляризация); (В) предположительно доброкачественные УЗ-признаки,кроме не параллельной ориентации; (С) предположительно доброкачественные  УЗ признаки, кроме усиленной васкуляризации; (D) предположительно доброкачественные  УЗ признаки, кроме  микролобулярных краев; (Е) предположительно доброкачественные  УЗ признаки, кроме  неправильной формы; (F) сложная эхоструктура; (G-J) примеры новообразований BIRADS-УЗ 4, которые нельзя отнести к субкатегории 4а или 4с; (K); края с отростками и параллельной ориентацией; (L) косыеі края; (М) нечеткие  края.
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Рис. 17. Схема самообследования молочных желез. 
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Рис. 18. Маммография.
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Рис. 19. Инструменты для трепан-биопсии.
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Рис. 20. УЗИ-изображение очагового цистаденоматоза.
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Рис. 21. УЗИ-изображение кисты молочной железы.
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Рис. 22.Галактоцеле.
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Рис. 23. УЗИ-признаки нелактационного мастита. 
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Рис. 24. УЗИ-признаки травмы  молочной железы.
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Рис. 25. УЗИ-признаки  фиброаденомы  молочной железы.
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Рис. 26. УЗИ-признаки  злокачественного новообразования  молочной железы.
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