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Мета роботи — дослідити можливий зв’язок між особливостями ранового

процесу в онкохворих та клінічним перебігом захворювання на прикладі паці$

єнтів із меланомою шкіри.

Матеріали і методи. Проаналізовано перебіг ранового процесу після радикаль$

них хірургічних втручань у 472 хворих на меланому шкіри, з них у 157 (33,3 %)

хворих застосовано лише хірургічне видалення меланоми, у 170 (36,0 %) —

комбінацію променевої терапії з хірургічним втручанням, у 145 (30,7 %) —

неоад’ювантну хіміо$променеву терапію та операцію. За способами пластики

операційної рани пацієнтів розподілили на групи: Р1 (165 хворих) — звичайне

зведення країв операційної рани, Р2 (62) — невідкладна або відстрочена авто$

дермопластика, Р3 (120) — транспозиційна пластика шкірно$жировими клап$

тями, Р4 (125) — відкриті рани із самостійним загоюванням під мазевими

пов’язками з пізньою автодермопластикою.

Результати та обговорення. У 353 (74,8 %) хворих операційні рани загоїлися

без ускладнень, а у решти спостерігали ранові ускладнення. У 19,4 % хворих

групи Р1 лінійні шви частково розійшлися у центрі рубця з утворенням хроніч$

ної рани. У групі Р2 в 21,0 % хворих відзначено лізис автодермотрансплантатів.

У групі Р3 в 16,7 % хворих ішемічні розлади в транспозиційних клаптях усклад$

нилися поверхневим або крайовим некрозом. У групі Р4 інфекційні усклад$

нення спостерігали у 43,2 % хворих. Під час диспансерного нагляду у 64 (13,5 %)

хворих діагностовано локорегіонарні рецидиви меланоми. Ретроспективне зіс$

тавлення перебігу ранового процесу з виникненням локорегіонарних рециди$

вів меланоми засвідчило, що у пацієнтів з тривалим загоєнням ран рецидиви

виникали в 2,55 разу частіше (46 хворих, або 9,7 %), ніж при неускладненому

загоєнні операційних ран (18; 3,8 %). При застосуванні транспозиційних мето$

дів пластики операційної рани (група Р3) локорегіонарні рецидиви спостеріга$

ли у 5,8 % хворих, при невідкладній або відстроченій автодермопластиці (Р2) —

у 9,4—10,0 %, при звичайному зведенні країв (Р1) — у 14,5 %, при тривалому

загоєнні рани (Р4) — у 17,6—24,3 % хворих.

Висновки. Патофізіологічні механізми загоєння ран в онкохворих мають

складний взаємозв’язок на клітинному і молекулярному рівнях, на яких прак$

тично нівелюється межа між фізіологічним і патологічним процесами — репа$

рацією рани, з одного боку, та ініціацією неоплазії — з другого. За допомогою

клінічних та морфологічних досліджень установлено, що існує опосередко$

ваний зв’язок між розміром рани, характером її загоєння, внутрішньоранови$

ми метаболічними процесами і розвитком локорегіонарних рецидивів мелано$

ми. Наявність хронічного ранового процесу належить до важливих чинників

ризику виникнення рецидиву захворювання. Локорегіонарні рецидиви мела$

номи виникають у 2,5 разу частіше у пацієнтів з хронічним рановим процесом,

ніж при звичайному загоєнні ран.
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Загоєння рани має три фази: запалення, пролі$

ферація і репарація (відновлення). У кожній з них

клітини крові і тканин відіграють певну роль у

процесах запалення, хемотаксису, ангіогенезу,

продукції екстрацелюлярного матриксу, форму$

ванні рубця тощо. В регуляції цих процесів беруть

участь молекулярні фактори росту, стовбурові клі$

тини, гени, цитокіни і протеази [28, 47, 53, 60, 64].

На стадії запалення тромбоцити, поліморфно$

ядерні лейкоцити і макрофаги продукують у рані

низку факторів росту: PDGF, IGF$I, EGF, TGF$β,

TGF$α, VEGF, TNF$α. Під час проліферативної

фази ранового процесу фібробласти, клітини су$

динного ендотелію, епітеліальні клітини і керати$

ноцити також виділяють фактори росту і цитокі$

ни: IL$6, bFGF, VEGF, IGF$I, PDGF, TGF$β, KGF,

TGF$α. У фазі репарації і моделювання рубцевої

тканини фібробласти продукують компоненти ек$

страцелюлярного матриксу, пропілгідроксилази,

металопротеїнази та їхні інгібітори. Подібні або

такі самі фактори росту, гени і цитокіни беруть

участь у пухлинному процесі [10, 14, 18, 26, 31, 35,

40, 48, 56]. З огляду на схожість розвитку строми

пухлини і рани, Н. Dvorak [19] образно висловив$

ся, що «пухлини — це рани, які не загоюються».

Відомо, що після хірургічного видалення злоя$

кісної пухлини активується розвиток її метаста$

тичних вогнищ. Цьому певною мірою сприяють

фактори росту, які необхідні для процесу загоєння

рани, а також післяопераційний дисбаланс у сис$

темі промоторів та інгібіторів пухлинного ангіоге$

незу. Високий рівень судинного фактора росту

(VEGF) може стимулювати не лише розвиток гра$

нуляцій у рані, а й пробудження «сплячих» мікро$

метастазів [25, 27, 32, 44]. Інший механізм злоякіс$

ної прогресії — це тимчасова відсутність інгібіто$

рів ангіогенезу, які продукує сама пухлина. Приб$

лизно до п’ятої післяопераційної доби ангіостатин

і ендостатин, найбільш сильнодійні інгібітори ан$

гіогенезу, не визначаються у плазмі крові [27, 45].

Велике значення для подальшого перебігу зах$

ворювання у пацієнтів зі злоякісними пухлинами

шкіри має вибір методу хірургічного втручання і

пластики операційної рани. Згідно із сучасним

поглядом на патофізіологію ранового процесу в

онкохворих, процес загоєння будь$якої рани суп$

роводжується продукцією молекулярних факторів

росту: VEGF, bFGF, PDGF, TGFβ, IGF$1 та ін. Се$

ред них головну роль у розвитку грануляційної

тканини відіграють фактор росту фібробластів

(bFGF) і судинні ендотеліальні фактори (VEGF$

A,C,D) [29, 30, 50, 53], які своєю чергою є ключо$

вими в злоякісному неоангіогенезі [15, 22, 25, 27,

49, 51, 52]. Отже, тривалий процес розвитку грану$

ляційної тканини може сприяти не лише локаль$

ному рецидивуванню пухлини, а й бути промото$

ром метастатичного неоангіогенезу в місцях дисе$

мінації окремих злоякісних клітин, що залишили$

ся в організмі в післяопераційний період. Тому

методи хірургічного втручання і способи лікуван$

ня післяопераційних ран — актуальні питання в

онкологічній пластичній хірургії.

Мета роботи — дослідити можливий зв’язок між

особливостями ранового процесу в онкохворих та

клінічним перебігом захворювання на прикладі

пацієнтів із меланомою шкіри.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Проаналізовано перебіг ранового процесу після

хірургічних втручань у 472 пацієнтів віком від 23

до 70 років із меланомою шкіри. Серед них пере$

важали жінки — 301 (63,8 %).

У 157 (33,3 %) хворих застосовано лише радикаль$

не хірургічне видалення меланоми, у 170 (36,0 %) —

комбінацію інтенсивного курсу доопераційної

променевої терапії з хірургічним втручанням, у

145 (30,7 %) хворих — неоад’ювантну хіміо$проме$

неву терапію та операцію.

Першу і другу стадію (T1—4N0M0) меланоми шкіри

виявлено у 194 (41,1 %) хворих, третю (T1—4N1—3M0) —

у 278 (58,9 %).

Усіх пацієнтів прооперовано радикально з ши$

роким висіченням меланоми електроножем на

відстані 2,5—3,0 см від краю пухлини і видален$

ням м’язової фасції на дні рани. У хворих з метас$

татичним ураженням лімфатичних вузлів викону$

вали регіонарні лімфаденектомії.

За способами пластики операційної рани паці$

єнтів розподілили на групи:

Р1 — 165 (35,0 %) хворих, у яких застосували

звичайне зведення країв операційної рани з утво$

ренням лінійного шва;

Р2 — 62 (13,1 %) хворих, у яких виконали невід$

кладну автодермопластику операційної рани

(30 хворих) або відстрочену пластику (32) після

тимчасової (на 8—12 діб) ксенодермопластики опе$

раційної рани. Автотрансплантати шкіри, які зріза$

ли з донорських місць електродерматомом, були

завтовшки 0,2 мм. На донорські рани накладали

ксенодермотрансплантати як біологічну пов’язку;

Р3 — 120 (25,4 %) хворих, у яких застосували різ$

ні методи транспозиційної пластики операційної

рани шкірно$жировими клаптями за способами

Лімберга, Шрудде, Шимановського, Дюформен$

теля, Золтана, Гаррісона — Саад, Піка, Вебстера,

Трапезнікова, Хаджистамова, способом «діафраг$

ми» за Блохіним та власні (авторські) способи

транспозиційної пластики [5, 6];

Р4 — 125 (26,5 %) хворих. З них у 74 рани загої$

лися самостійно шляхом гранулювання, контрак$

ції і епітелізації при застосуванні мазевих пов’язок,

а у решти хворих рани після тривалого (понад

5 тиж) розвитку грануляційної тканини закрива$

ли автодермотрансплантатами.

Статистичний аналіз отриманих результатів

здійснювали шляхом оцінки виживання хворих за

методом Каплана — Мейєра і логранговим крите$

рієм, методом кореляційного аналізу (коефіцієнт
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рангової кореляції Кендалла і Спірмена), побудо$

ви довірчих інтервалів (ДІ), відношення шансів

(ω), порівняння даних за критерієм Пірсона [1, 3].

РЕЗУЛЬТАТИ 

Із 472 прооперованих пацієнтів у 353 (74,8 %)

операційні рани загоїлися без ускладнень, а у реш$

ти спостерігали ранові ускладнення (табл. 1). У

19,4 % хворих групи Р1 лінійні шви частково розій$

шлися у центрі рубця з утворенням хронічної рани,

що значно подовжило місцевий рановий процес. У

групі Р2 в 21,0 % хворих відзначено лізис автодер$

мотрансплантатів на поверхні рани. У групі Р3 у

1/4—1/3 випадків у перші післяопераційні дні

спостерігали ознаки порушення мікроциркуляції у

переміщених шкірно$жирових клаптях, що вияв$

лялося гіперемією дистальних ділянок, набряком,

ознаками ішемії, серозними виділеннями. Завдяки

місцевому лікуванню та призначенню препаратів

мікроциркуляторної дії вдалося відновити крово$

постачання цих клаптів із загоєнням ран первин$

ним натягом. Однак у 16,7 % хворих ішемічні роз$

лади в транспозиційних клаптях ускладнилися по$

верхневим або крайовим некрозом, що потребува$

ло проведення додаткової операції — вторинної хі$

рургічної обробки з відповідною пластикою.

У 125 хворих групи Р4 рани вели відкритим спо$

собом. Фактично у цих пацієнтів перебіг ран мав

більш або менш виражений хронічний характер,

інфекційні ускладнення спостерігали у 43,2 % хво$

рих, через це репаративні процеси розвивалися

повільно і в’ялогрануляційна рана зберігалася де$

кілька місяців (див. табл. 1).

Під час диспансерного спостереження у 64 (13,5 %)

хворих діагностовано локорегіонарні рецидиви

захворювання: рецидив меланоми в ділянці опе$

раційного рубця (зокрема після лімфаденектомії) і

проміжні (in transit) метастази. Ретроспективне

зіставлення перебігу ранового процесу з виник$

ненням локорегіонарних рецидивів меланоми ви$

явило, що у пацієнтів з тривалим загоєнням ран

рецидиви виникали в 2,55 разу частіше (46 хворих,

або 9,7 %), ніж при неускладненому загоєнні опе$

раційних ран (18; 3,8 %) (табл. 2). Найближчі стро$

ки появи локорегіонарних рецидивів — через 6 міс

після операції (14,1 % від усіх рецидивів). Протя$

гом другого року виникло 43,7 % рецидивів, на

третьому році після операції — 26,6 %, на четвер$

тому$п’ятому році — 15,6 % рецидивів.

Порівняння відношення шансів виникнення ло$

корегіонарного рецидиву меланоми залежно від ва$

ріанта загоєння рани засвідчило, що ускладнене за$

гоєння рани значно підвищувало (ω = 11,7) віднос$

ну можливість розвитку локорегіонарного рециди$

ву у хворого протягом п’ятирічного періоду спосте$

реження порівняно із звичайним загоєнням рани.

Для визначення можливого зв’язку між метода$

ми пластики операційної рани і виникненням ло$

корегіонарних рецидивів меланоми пацієнтів роз$

поділили умовно на дві групи (табл. 3). Першу гру$

пу (182 хворих) становили пацієнти з підгруп Р2 та

Р3, тобто ті, в яких операційні рани закривали

Т а б л и ц я  1

Тривалість ранового процесу у хворих на меланому шкіри при звичайному і ускладненому загоєнні операційної рани

Т а б л и ц я  2

Частота і строки виникнення локорегіонарних рецидивів у хворих на меланому шкіри 
залежно від перебігу ранового процесу

Група 

Звичайне загоєння операційної рани Ускладнене загоєння операційної рани

Кількість хворих Тривалість ранового
процесу, дні Кількість хворих Тривалість ранового

процесу, дні

Р1 (n = 165) 133 (80,6 %) 12,3 ± 1,2 32 (19,4 %) 67,5 ± 4,8

Р2 (n = 62) 49 (79,0 %) 27,1 ± 4,0 13 (21,0 %) 56,5 ± 6,5

Р3 (n = 120) 100 (83,3 %) 15,5 ± 2,1 20 (16,7 %) 62,7 ± 6,0

Р4 (n = 125) 71 (56,8 %) 49,2 ± 3,5 54 (43,2 %) 84,5 ± 5,3

Разом 353 (74,8 %) — 119 (25,2 %) —

Загоєння рани
Строки виникнення рецидиву

Разом
6—12 міс 12—24 міс 24—36 міс Понад 36 міс

Звичайне 3 (4,7 %) 6 (9,3 %) 6 (9,4 %) 3 (4,7 %) 18 (28,1 %)

Ускладнене 6 (9,4 %) 22 (34,4 %) 11 (17,2 %) 7 (10,9 %) 46 (71,9 %)

Разом 9 (14,1 %) 28 (43,7 %) 17 (26,6 %) 10 (15,6 %) 64 (100,0 %)
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транспозиційною пластикою шкірно$жировими

клаптями або автодермотрансплантатами, другу —

290 хворих з підгруп Р1 і Р4, у яких операційну ра$

ну закривали звичайним зведенням країв з утво$

ренням лінійного шва або залишали рану відкри$

тою для самостійного загоєння.

Порівняльний аналіз частоти виникнення локо$

регіонарних рецидивів виявив, що в 1$й групі піс$

ляопераційні рецидиви мали місце у 7,1 % хворих,

а в 2$й — у 17,6 % (р < 0,05) (див. табл. 3). При зас$

тосуванні транспозиційних методів пластики опе$

раційної рани (Р3) локорегіонарні рецидиви спос$

терігали лише в 5,8 % хворих, а при невідкладній

автодермопластиці або комбінованій ксено$авто$

дермопластиці (Р2) — у 9,4—10,0 %. Завдяки такій

хірургічній тактиці ведення операційних ран зас$

тосування неоад’ювантних методів протипухлин$

ної терапії не спричиняло збільшення випадків

післяопераційних ускладнень.

Якщо операційну рану закривали шляхом зви$

чайного зшивання її країв (Р1), то локорегіонарні

рецидиви спостерігали у 14,5 % хворих. У хворих з

тривалим загоєнням рани (Р4) рецидиви відзначе$

но у 17,6—24,3 % випадків.

Порівняння відношення шансів виникнення ло$

корегіонарного рецидиву меланоми залежно від

способу пластики операційної рани, виявило, що

хворі з 1$ї групи мали ризик виникнення рецидиву

меланоми 36 % порівняно з хворими 2$ї групи, від$

носний ризик у яких умовно приймали за 100 %.

Отже, широким висіченням меланоми шкіри з

одномоментною пластикою ранового дефекту

транспозиційними шкірно$жировими клаптями

або автодермотрансплантатами досягають кращих

віддалених результатів порівняно з лінійним зве$

денням країв операційної рани або відкритими

методами лікування післяопераційних ран. При

цьому в 2,5 разу (p < 0,05) зменшується частота ви$

никнення локорегіонарних рецидивів меланоми.

ОБГОВОРЕННЯ

Як відомо, часова фізіологічна норма завершен$

ня ранового процесу для різаних ран становить 7—

10 діб, для епітелізації невеликих грануляційних

ран — 3 тиж, для грануляційних ран, які вкрива$

ють автодермотрансплантатами, — 3—4 тиж [2, 4].

За клінічним перебігом зручно виділяти такі ти$

пи післяопераційних ран: відкрита або закрита (у

разі застосування різних методів пластики), ак$

тивногрануляційна, в’ялогрануляційна (хронічна

рана), інфікована/нагноєна, некротична (наприк$

лад, після некрозу частини переміщеного шкірно$

жирового клаптя), променева виразка$рана; лім$

фопродукційна (в ділянці лімфаденектомії).

За характером розвитку рани ми розрізняли ак$

тивний і хронічний рановий процес. Активним

вважали такий розвиток ранового процесу, який за$

вершувався впродовж 1 міс після операції. До цієї

групи відносили операційні рани із застосуванням

різних методів пластики, активногрануляційні ра$

ни, розвиток яких закінчувався автодермопласти$

кою або самоепітелізацією, і лімфопродукційні ра$

ни з тривалістю лімфореї до 4—5 тиж.

До хронічного ранового процесу належали

в’ялогрануляційні і некротичні рани, променеві

виразки, лімфопродукційні рани з лімфореєю по$

над 5 тиж. Високу ймовірність переходу в хроніч$

ну фазу мали нагноєні рани. До особливого виду

тривалого проліферативного процесу слід віднес$

ти гіпертрофічні і келоїдні рубці, які утворюються

при неправильно вибраному напрямку лінії швів

(проти силових ліній шкіри).

Значні проблеми виникають при загоєнні від$

критих операційних ран. За нашими спостережен$

нями, відкрита рана у 53,7 % випадків переходила

в хронічну, а при застосуванні неоад’ювантних

методів променевої терапії у 59,2—65,7 % випадків

утворювалися хронічні рани або променеві ви$

разки.

Т а б л и ц я  3

Частота виникнення локорегіонарних рецидивів у хворих на меланому шкіри 
залежно від способу пластики операційної рани

Група Спосіб пластики
Хворі з локорегіонарними рецидивами

Абс. % (95 % ДІ)

15ша 13 7,1 (3,40—10,88)

Р3 Транспозиційна пластика (n = 120) 7 5,8 (1,64—10,03)

Р2 Невідкладна автодермопластика (n = 30) 3 10,0 (0—20,74) 

Р2 Ксеноавтодермопластика (n = 32) 3 9,4 (0—19,47) 

25га 51 17,6 (13,20—21,97)

Р1 Накладання лінійного шва (n = 165) 24 14,5 (9,17—19,92)

Р4 Пізня автодермопластика грануляційних ран (n = 51) 9 17,6 (7,18—28,11)

Р4 Самостійне загоєння (n = 74) 18 24,3 (14,55—34,10)
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Результати цитологічного вивчення мікропре$

паратів мазків$відбитків з поверхні рани та гісто$

логічні дослідження біоптатів її глибоких шарів

указували на те, що відкрита рана на 25—30$ту до$

бу ще зберігає основні морфологічні характерис$

тики, необхідні для успішного приживлення авто$

дермотрансплантатів або закриття її шляхом транс$

позиційної пластики шкірно$жировими клаптя$

ми. У пізніші строки рана переходить у хронічну

фазу розвитку з виснаженням місцевих регенера$

торних ресурсів. У разі інфікування синьо$гній$

ною або кишковою паличкою хронічний рановий

процес триває місяцями.

Патогістологічні дослідження біоптатів у хворих

з хронічними ранами засвідчили, що грануляцій$

на тканина у таких ранах склерозована, гіалінізо$

вана і частково некротизована, а отже, такі рани

практично не здатні до самостійної повноцінної

епітелізації. Навіть якщо вони загояться, то епіте$

ліальний шар, розташований на склерозованих

грануляціях, не має притаманної йому еластич$

ності, і тому тріщини та виразки на поверхні руб$

ця — це вияв хронічного ранового процесу, який

триває. Такі хронічні рани можна ліквідувати ли$

ше хірургічним шляхом.

Для того щоб відбувся ріст метастазу з окремої

групи клітин, необхідна низка умов, зокрема від$

повідна активність макрофагів, формування ново$

го судинного ложа та ін. Для неоплазії має виник$

нути сприятливе мікросередовище і мікрооточен$

ня. У рані є всі умови для відновлення злоякісно$

го росту, про що свідчать як численні експеримен$

тальні, так і клінічні дані. Крім того, рановий про$

цес через фактори росту і цитокіни може вплива$

ти на розвиток метастатичних пухлин у місцях,

віддалених від самої рани [13, 15—16, 20, 25—27,

36, 49, 54, 62].

Меланома продукує автокринні фактори росту

(наприклад, bFGF) для стимуляції свого власного

розвитку [55]. З іншого боку, паракринні фактори

росту (PDGF, VEGF) спричиняють інвазію пухли$

ни в мікросередовище навколо неї [37]. Прогресу$

вання меланоми у вигляді вертикальної фази рос$

ту або утворення метастазів супроводжується під$

вищенням рівнів VEGF і bFGF [7, 21, 55, 59].

Експериментальне моделювання рецидивів

B16$меланоми, KHT$пухлини, Meth$A$саркоми

засвідчило, що при ін’єкції в рану піддослідних

тварин усього 39 злоякісних клітин ріст пухлини

виникав у 82 % випадків, тоді як у нормальну шкі$

ру необхідно було ввести 340 клітин для досягнен$

ня такої частоти рецидивів. Зроблено висновок

про те, що тканини рани продукують фактори

росту пухлини. При цьому одноразові сеанси оп$

ромінення рани (5 або 15 Гр) значно зменшували

ймовірність виникнення рецидиву [8, 17].

В іншому дослідженні [26] виявлено, що 103 клі$

тин меланоми В16 — це критична доза, при якій

пухлина починає розвиватися в експерименталь$

ній рані, проте не виникає в нормальній шкірі.

Автори вивчали вплив екстракту ранового виді$

лення і факторів росту (TGF$β, bFGF, IL$6) на ріст

пухлини. Зроблено висновок, що інгредієнти ра$

нового виділення, так само як і фактори росту

(TGF$β, bFGF) в чистому вигляді, значно приско$

рюють ріст меланоми, тобто медіатори запалення,

які продукуються у рані в процесі її загоєння мо$

жуть провокувати механізми пухлинного росту

після радикальної операції. Застосування з ліку$

вальною метою моноклональних anti$TGF$β ан$

титіл в експерименті втричі зменшило кількість

метастазів меланоми В16 [61].

У клінічних дослідженнях відзначено, що на

другу$третю добу після пластичних операцій з пе$

реміщенням шкірно$жирових і шкірно$м’язових

клаптів значно зменшується рівень TGF$β і bFGF

у ранових виділеннях. І навпаки, на поверхні до$

норських ран, які утворюються після зрізання

дерматомом клаптів шкіри, рівень факторів росту

(TGF$α, TGF$β, IL$6, PDGF) залишається від$

носно високим протягом першого тижня після

операції [28, 43, 46].

Головну роль у розвитку і метастазуванні злоя$

кісних пухлин відводять пухлинній стромі — мік$

росередовищу, в якому формується пухлина [20,

24, 41, 51]. До компонентів строми відносять мік$

росудини, клітини запалення (нейтрофіли, еози$

нофіли, лімфоцити, макрофаги, мастоцити, ден$

дритні клітини), клітини фібробластичного ряду

(фібробласти, міофібробласти, фіброцити, гла$

деньком’язові клітини) і екстрацелюлярний мат$

рикс (фібрин, фібронектин, колаген, ламінін,

протеоглікани та ін.). Такий набір компонентів

строми та їхня різнобічна функціональна взаємо$

дія з паренхімою пухлини наводять на думку про

те, що в стромі відбуваються основні процеси роз$

витку пухлини [11, 35, 39, 51].

У загоєнні рани вирішальну роль відіграють епі$

теліальні стовбурові клітини. Волосяні фолікули

шкіри є резервуаром для епітеліальних стовбуро$

вих клітин і клітин$попередників, які перебува$

ють в окремих «нішах». Експериментально пока$

зано, що процеси, які відбуваються під час загоєн$

ня рани, мобілізують стовбурові клітини волося$

них фолікулів. Мутації стовбурових клітин воло$

сяних фолікулів навколо рани сприяли розвитку

базальноклітинного раку. Отже, рана шляхом ак$

тивації кератиноцитів волосяних фолікулів шкіри

посилює епідермальний туморогенез [33, 63].

Меланома не належить до компактних пухлин, її

мультифокальність добре видно під час дермато$

скопії меланоми in situ і меланоми з поверхневим

характером росту, що певною чином узгоджується

з концепцією «пухлинного поля» Willis, згідно з

якою початок злоякісного росту відбувається

мультицентрично з подальшим формуванням єди$

ного пухлинного вузла. В нормі меланоцити фік$

совані поодиноко до базальної мембрани епідер$
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місу з 5—6 кератиноцитами між ними. Методом

флуоресцентної in situ гібридизації (FISH) виявле$

но генетично змінені меланоцити (у 84 % випад$

ків) на відстані 4—6 мм від краю інвазивної мела$

номи та меланоми in situ. Такі генетично анор$

мальні меланоцити розглядають як прекурсори

локорегіонарного рецидиву [42].

Якщо клітинні паралелі в прогресуванні раку і

загоєнні рани вже доведено, то молекулярно$ге$

нетичні зв’язки між розвитком раку і загоєнням

рани ще остаточно не з’ясовано. У дослідженні

Н. Сhang та співавт. (2004) показано, що експресія

генного профілю фібробластів має свої стереотип$

ні програми, зокрема такі, які відповідають проце$

сам активної рани. Пухлини, для яких властивий

«раноподібний» фенотип експресії генів, характе$

ризуються прискореним метастазуванням у хворих

на рак молочної залози, легень, шлунка тощо [12].

На важливу роль рани в патогенезі розвитку ме$

ланоми шкіри вказує той факт, що в класифікаці$

ях TNM шостого (2002) і сьомого (2009) перегляду

виразку (ерозію) на поверхні пухлини віднесено

до одного з трьох кардинальних прогностичних

факторів первинної меланоми [58].

Питання хірургічної межі висічення меланоми

шкіри залишається суперечливим. Проведено де$

кілька міжнародних клінічних досліджень порів$

няння ефективності видалення меланоми в межах

1,0 см проти 3 см, 2 см проти 4 см, 2 см проти 5 см

тощо [9, 34, 38, 57]. Дані останнього дослідження

свідчать, що завдяки «вузькій» (2 см) резекції ме$

ланоми первинне закриття рани було можливе у

69 % хворих порівняно з 37 % у групі з резекцією в

межах 4 см, частка автодермопластик зменшилася

із 47 до 12 % [23]. Привертає увагу той факт, що

при середній товщині меланом 3,1 мм і стадії ІІА$

ІІС 5$річне виживання становило лише 65 % в

обох групах. При цьому локорегіонарні рецидиви

виникли у 8,4 % хворих з резекцією пухлин у ме$

жах 2 см і в 5,1 % — з резекцією в межах 4 см. Про$

те спостерігали значне метастатичне ураження ре$

гіонарного лімфатичного колектора — у 21,5 і

24,2 % хворих відповідно. Чому ж не отримано

ефекту від широкого (4 см) видалення меланоми

шкіри? Відповідь на це запитання пов’язана із

стандартизованою методикою діагностичної біо$

псії меланоми, яку практикують у західних краї$

нах. Первинну ексцизію меланоми для гістологіч$

ного дослідження здійснюють під місцевою анес$

тезією з відступом 1—3 мм від краю пухлини, а

повторну (так звану радикальну) операцію вико$

нують через 4—8 тиж. За цей час ініціюються ме$

ханізми метастазування, і повторне висічення сві$

жого післяопераційного рубця з відступом на 2 або

4 см практично не має лікувального значення.

Таким чином, розглядаючи характер хірургічно$

го втручання у хворих на меланому шкіри з ураху$

ванням зазначених патогенетичних механізмів і

процесів, стає очевидним, що такі маніпуляції, як

діагностичні трепанобіопсія або крайова ексцизія,

нерадикальне (вузьке) висічення, кріодеструкція

тощо, котрі супроводжуються руйнуванням мік$

росередовища меланоми і «пухлинного поля», є

прогностично небезпечними і не повинні викону$

ватися. Зрозуміло, що наявність відкритої рани

після видалення злоякісної пухлини шкіри не від$

повідає сучасним поглядам на патофізіологію ра$

нового процесу в онкохворих.

ВИСНОВКИ

Патофізіологічні механізми загоєння ран в он$

кохворих мають складний взаємозв’язок на клі$

тинному і молекулярному рівнях, на яких прак$

тично нівелюється межа між фізіологічним і пато$

логічним процесами — репарацією рани, з одного

боку, та ініціацією неоплазії — з другого. З цих по$

зицій очевидно, що радикальні онкологічні опе$

рації слід виконувати за принципом онкопластич$

них, тобто з відновленням тканин без утворення

відкритої рани.

У результаті клінічних та морфологічних дослід$

жень установлено, що існує опосередкований

зв’язок між розміром рани, характером її загоєння,

внутрішньорановими метаболічними процесами і

розвитком локорегіонарних рецидивів меланоми.

Наявність хронічного ранового процесу є важливим

чинником ризику виникнення рецидиву захворю$

вання. Локорегіонарні рецидиви меланоми виника$

ють у 2,5 разу частіше у пацієнтів з хронічним рано$

вим процесом, ніж при звичайному загоєнні ран.

Застосуванням транспозиційної пластики опера$

ційної рани шкірно$жировими клаптями досягають

оптимальних умов повноцінного закриття рани із

задовільними функціональними і косметичними

наслідками, при цьому зменшується частота виник$

нення місцевих ранових ускладнень, пов’язаних як

з операційною травмою, так і з застосуванням нео$

ад’ювантних методів протипухлинного лікування.

Ретельно сплановане адекватне хірургічне втру$

чання з одномоментним пластичним закриттям

операційної рани, відповідною протизапальною,

дезінтоксикаційною та антибіотикотерапією да$

ють змогу контролювати рановий процес у межах

фізіологічної норми і звести до мінімуму можли$

вий вплив рани на реініціацію неоплазії (рецидиву

або метастазів).

Подальші дослідження необхідно спрямувати на

вивчення молекулярно$генетичних процесів заго$

єння ран при комбінованому лікуванні онкохво$

рих, створення комп’ютеризованих моделей хі$

рургічних втручань при різних локалізаціях пух$

лин та вивчення впливу нових перев’язувальних,

шовних матеріалів, ріжучих апаратів на процеси

загоєння ран у хворих після радикальних онколо$

гічних і зокрема онкопластичних операцій.
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И.И. Галайчук

РАНЫ У ОНКОБОЛЬНЫХ:

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Цель работы — исследовать возможную связь между особенностями раневого процесса у онкобольных и клиническим те$

чением заболевания на примере пациентов с меланомой кожи.

Материалы и методы. Проанализировано течение раневого процесса у 472 больных меланомой кожи после радикальных

хирургических вмешательств, из них у 157 (33,3 %) больных применили только хирургическое удаление меланомы, у 170

(36,0 %) — комбинацию лучевой терапии с хирургическим вмешательством, у 145 (30,7 %) — неоадъювантную химио$луче$

вую терапию и операцию. В зависимости от способа пластики операционной раны пациентов распределили на группы: Р1

(165 больных) — обычное сведение краев операционной раны, Р2 (62) — неотложная или отсроченная аутодермопластика,

Р3 (120) — транспозиционная пластика кожно$жировыми лоскутами, Р4 (125) — открытые раны с самостоятельным зажив$

лением под мазевыми повязками или с поздней аутодермопластикой.

Результаты и обсуждение. У 353 (74,8 %) больных операционные раны зажили без осложнений, а у остальных наблюдали

раневые осложнения. У 19,4 % больных группы Р1 линейные швы частично разошлись в центре рубца с образованием хро$

нической раны. В группе Р2 у 21,0 % больных отмечен лизис аутодермотрансплантатов. В группе Р3 у 16,7 % больных ише$

мические расстройства в транспозиционных лоскутах усложнились поверхностным или краевым некрозом. В группе Р4 ин$

фекционные осложнения наблюдали у 43,2 % больных. Во время диспансерного наблюдения у 64 (13,5 %) больных диагнос$

тированы локорегионарные рецидивы меланомы. Ретроспективное сопоставление течения раневого процесса с возникно$

вением локорегионарных рецидивов меланомы показало, что у пациентов с длительным заживлением ран рецидивы возни$

кали в 2,55 раза чаще (46 больных, или 9,7 %), чем при неосложненном заживлении операционных ран (18; 3,8 %). При при$

менении транспозиционных методов пластики операционной раны (группа Р3) локорегионарные рецидивы наблюдали у

5,8 % больных, при неотложной или отсроченной аутодермопластике (группа Р2) — у 9,4—10,0 %, при обычном сведении

краев (группа Р1) — у 14,5 %, при длительном самостоятельном заживлении раны (группа Р4) — у 17,6—24,3 % больных.

Выводы. Патофизиологические механизмы заживления ран у онкобольных имеют сложную взаимосвязь на клеточном

и молекулярном уровнях, на которых практически нивелируется грань между физиологическим и патологическим про$

цессами — репарацией раны, с одной стороны, и инициацией неоплазии — с другой. На основании клинических и мор$

фологических исследований установлено, что существует опосредованная связь между размером раны, характером ее за$

живления, внутрираневыми метаболическими процессами и развитием локорегионарных рецидивов меланомы. Наличие

хронического раневого процесса относится к важным факторам риска возникновения рецидива заболевания. Локореги$

онарные рецидивы меланомы возникают в 2,5 раза чаще у пациентов с хроническим раневым процессом, чем при

обычном заживлении ран.

Ключевые слова: меланома кожи, раны, способы пластики, патофизиология заживления ран, рецидивы.

I.І. Galaіchuk

WOUNDS IN CANCER PATIENTS: 

PATHOPHYSIOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS

The aim – to examine a possible correlation between the wound healing characteristics in cancer patients and disease clinical course

in case of patients with melanoma.

Materials and methods. The wound healing in 472 patients with melanoma after radical surgery was analysed, of whom 157 (33.3 %)

patients only surgical removal of melanoma, in 170 (36.0 %) – a combination of radiation therapy with surgery, at 145 (30.7 %) –

neoadjuvant chemotherapy, radiation therapy and surgery were performed. Depending on the wound surgical plastic patients were
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divided into groups: P1 (165 patients) – with the usual wound edges reduction, P2 (62) – with urgent or delayed autodermoplasty,

P3 (120) – with plastic skin and fat grafts transposition, P4 (125) – with open wounds with self$healing ointment under bandages or

later autodermoplasty.

Results and discussion. In 353 (74.8 %) patients the wound healed without complications, and in the rest wound complications were

revealed. In 19.4 % of patients at P1 linear sutures partially gapped in the centre of the scar to form a chronic wound. In the P2 group

21.0 % patients had autodermograft lysis. In 16.7 % patients from P3 group ischemic disorders in transposition flaps were complicated

by surface or edge necrosis. In the group P4 infectious complications were observed in 43.2 % of patients. During the follow$up in

64 (13.5 %) patients locoregional recurrence of melanoma was diagnosed. A retrospective comparison of wound healing process with

the melanoma loco$regional recurrence emergence showed that patients with prolonged wound healing recurrence rate was 2.55 times

higher (46 patients, or 9.7 %) than in patients with uncomplicated surgical wounds healing (18; 3.8 %). In applying the transposition

surgical wound plastic methods (group P3) loco$regional recurrence was observed in 5.8 %, in patients with acute or delayed auto$

dermoplasty (group P2) – in 9.4–10.0 %, with the normal edges (group P1) – in 14.5 %, with long$term self$healing wounds (group

P4) – in 17.6–24.3 % of patients.

Conclusions. Pathophysiological mechanisms of wound healing in cancer patients have a complicated relationship at the cellular and

molecular levels, which almost leveled the distinction between physiological and pathological processes – the repair of wounds, on the

one hand, and the initiation of neoplasia – on the other. Based on clinical and morphological studies have established that there is indi$

rect connection between the size of the wound, the healing nature, internal wound metabolic processes and loco$regional melanoma

recurrence. The presence of chronic wound healing process is important risk factors for disease recurrence. Loco$regional recurrences

of melanoma occur 2.5 times more frequently in patients with chronic wound healing process than in normal wound healing ones.
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