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Введение

Злокачественная опухоль – меланома кожи (МК)
– в силу своих агрессивных биологических свойств
не уступает раку, а нередко и превосходит его по тем-
пам опухолевой прогрессии, частоте рецидивирова-
ния и метастазирования, непродолжительной жизнью
пациентов.

Как известно, классическим подходом в лечении
больных МК является хирургический метод радикаль-
ного удаления опухоли с отступом в пределах здоро-
вой  кожи  и  подлежащих мягких  тканей,  вплоть до
жировой клетчатки, с последующими курсами адъю-
вантной биотерапии для профилактики рецидивов и
метастазов [1]. Собственный опыт диагностики и ле-
чения 1800 больных показал, что метастазы опухоли
в течение первого года после удаления МК возника-
ют у 40% больных, к третьему году этот показатель
возрастает до 60%, а к 5-летнему рубежу метастазы
манифестируют у 70% пациентов [1].

Неоднократные попытки предоперационного ис-
пользования облучения МК, воздействия на нее лазе-
ро-, и магнитотермией, криодеструкцией и другими
локальными физико-химическими факторами перио-
дически появляются в литературе, но встречаются со

сдержанным оптимизмом со стороны онкологов и не
находят  широкого  клинического  применения.  Это
обусловлено распространенным мнением об "особой"
злокачественности МК, когда даже при подозрении
на нее не следует делать биопсию или какие-либо пре-
доперационные лечебные воздействия. Диагноз МК
нередко ассоциируется с фатальным исходом не только
среди пациентов, но и врачей. Обращение в ИО АМНУ
ученых-разработчиков из медико-биологического цен-
тра  "Alexis"  (Тбилиси, Грузия)  с предложением ис-
пользовать новый препарат (Купена горная, Polgonatum
varticillatum) с учетом заявленных в инструкции его
клинического  применения  как  иммунокорректора,
поначалу не вызвало повышенного научно-практичес-
кого интереса, поскольку в институте широко исполь-
зуется  в  послеоперационных  схемах  лечения
онкологических больных, включая МК, иммунотроп-
ные препараты – украинский лаферон (аналог Интро-
на А, США; реальдирона, Литва; реаферона, Россия),
а такжецитокинотерапия, проводимая в сочетании ре-
комбинантного -2в интерферона с интерлейкином 2
[2]. Вместе с тем, биохимические исследования, про-
веденные в Киеве по изучению молекулярного про-
филя  ГА-40,  показали  наличие  в  нем  сотен  малых
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полипептидов, которые в нано-, и пикоконцентрациях
легко транспортируются в организме, проявляют вы-
оскую  тропность  к  лигандному взаимодействию  с
мембранными рецепторами органов и тканей [3]. Ис-
следования, проведенные в Москве, демонстрируют
высокую эффективность ГА-40 как препарата имму-
нореабилитационного типа со стимуляцией продукции
цитокинов  и  широким  спектром  иммунотропных
свойств, нормализующих показатели Т и В-клеточ-
ных звеньев иммунитета [4]. В онкологическом ас-
пекте  особый  интерес  вызывают  результаты
исследований, выполненных в Вашингтоне [5], пока-
завшие, в частности, антибластомную активность ГА-
40 как индуктора апоптоза опухолевых клеток "in vitro"
и "in vivo", а также его стимулирующие  свойства в
синтезе фактора некроза опухоли (TNF-). Поэтому
было принято решение провести клиническую апро-
бацию препарата на больных МК по новому назначе-
нию.

Цель работы – оценка лечебного патоморфоза
МК  для  выяснения  возможных  туморотропных
свойств препарата ГА-40.

Материалы и методы

Фитопрепарат ГА-40 утвержден приказом МЗ Ук-
раины №263  от 25.05.07  (№ рег. свид. ИА/6435/01/
01/) к медицинскому применению как иммунокоррек-
тор в комплексном лечении больных карциномами,
пациентов онкогематологического профиля, а также
при доброкачественных новообразованиях - мастопа-
тия, миома матки, аденома предстательной железы.
Препарат используется в виде п/к или в/м инъекций с
растворением 5 мл воды для инъекций лиофизиро-
ванного порошка растительных полипептидов (1000
мкг)  во флаконе. Одноразовая доза  –  2 мкг/кг веса
тела. Курс лечения – 21 инъекция по схеме: две инъ-
екции в неделю (4-5 недель), последующие недели по
1 инъекции в неделю.

Объект исследования – 15 больных МК,  10 из
них  (Т1-4 N0  M0), 5  –  (Т1-4 N1-2  M0)  с  наличием
регионарных метастазов в лимфатических узлах, рас-
положенных в анатомических зонах потенциального
метастазирования. Первичная локализация МК различ-
на: туловище (грудь, спина), верхние, нижние конеч-
ности. Препарат использовался согласно указанной
выше инструкции в виде п/к инъекций при информи-
рованном согласии пациентов и разрешении комис-
сии  по  биоэтике  института. Под  общей анестезией
проводилось радикальное удаление МК с использо-
ванием при необходимости пластики местными тка-
нями или пластики свободным лоскутом.

Тринадцать МК были гистологически верифици-
рованы как пигментные поверхностно распространя-
ющиеся (10 случаев) и узловые (2 случая) меланомы;

в одном случае МК была безпигментной (дополни-
тельно использованы МКАТ – S-100, НМВ-45). 10 МК
имели карциномоподобное (эпителиоподобное) стро-
ение и в 3-х случаях - саркомоподобную (веретенок-
леточную) структуру.

Микропрепараты из периферической и централь-
ной зон МК) исследовались на всех уровнях инвазии
по Кларку и толщине опухоли до  5 мм по Бреслоу
при помощи светового микроскопа "Рейхерт" с циф-
ровой фотокамерой "Коника, Минольта".

Результаты и их обсуждение

После прохождения неоадъювантного лечения пре-
паратом ГА-40 (в среднем 18-20 инъекций) все паци-
енты не предъявляли жалоб на негативное изменение
общесоматического статуса, случаи индивидуальной
непереносимости не отмечены. При отсутствии каких-
либо ятрогений все пациенты обращали внимание на
улучшение психоэмоционального статуса и проявля-
ли оптимизм; ко дню операции – гемоглобин в преде-
лах нормы, нормализовалось содержание лимфоцитов
в крови (у 9 больных на момент первичного обраще-
ния в институт была лимфоцитопения), уменьшалась
СОЭ, которая до приема препарата была повышенной
у 8 пациентов.

Лечебный патоморфоз МК, детерминированный
ГА-40, при микроскопическом анализе препаратов уда-
ленных опухолей представляет собой широкий спектр
альтеративно-деструктивных изменений неопластичес-
кой паренхимы и неопухолевой стромы, которые по
качественно-количественным характеристикам имеют
принципиальные отличия от МК тех больных, у кото-
рых лечение начиналось с хирургического удаления
(контроль). Основные постоянные феномены (экви-
валенты) лечебного патоморфоза МК, обнаруженные
у всех пациентов: "иммунное насыщение" стромы опу-
холей с явлениями цитолиза опухолевой паренхимы;
гемолимфоваскулярные нарушения микроциркулятор-
ного русла; некрозы опухолевой паренхимы, много-
численные  фигуры  апоптоза  и  патологических
митозов опухолевых клеток, фиброз. Эти патоморфо-
логические  изменения фактически  отсутствовали в
контроле. Считаем целесообразным представить мор-
фологическую аргументацию терапевтической эффек-
тивности ГА-40 в иллюстративном виде (рис. 1-12).

Лимфоидные клетки проникают в стенки и рас-
полагаются вокруг стенок кровеносных сосудов (рис.
1,2) и лимфатических сосудов (рис. 3). Лимфоиднок-
леточные  инфильтраты  насыщают  строму  опухоли
(рис. 4) и в отдельных ее участках вызывают цитолиз
опухолевой паренхимы (рис. 5). Литические свойства
препарата обусловливают развитие индуцированных
некрозов колликвационного типа (рис. 6) с явления-
ми кариолизиса (рис. 7). В одном поле зрения микро-
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скопа можно видеть сочетания различных форм пато-
логических митозов с апоптозом опухолевых клеток
(рис. 8). Другой тип необратимых изменений опухо-
левой паренхимы – коагуляционный некроз встреча-
ется несколько реже (рис. 9). Лечебный патоморфоз
МК в десмопластической фазе отсроченных морфо-
логических событий закономерно проявляется обра-
зованием  грануляционной  ткани  (рис.  10),

ограничением участков иммунного повреждения опу-
холевой паренхимы разрастаниями более зрелой со-
единительной  ткани  (рис.  11),  развитием
периваскулярного склероза (рис.12). Морфометричес-
кие расчеты остаточной структурно жизнеспособной
опухолевой паренхимы по критерию "интактные ядра"
(отсутствие кариопикноза, кариолизиса, кариорекси-
са) проведены на 10 МК эпителиоподобного строе-
ния.  Долевое  содержание  такого  резидуального
опухолевого компонента в МК составляет 31,3±7,8%

Рис. 2 Экстраваскулярные  скопления  лимфоидных  кле-
ток. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.: х 200.

Рис. 1 Пенетрация стенки сосуда лимфоидными клет-
ками.  Окраска  гематоксилином  и  эозином.
Ув.: х 200.

Рис. 3 Перилимфоваскулярная  лимфоидноклеточная
инфильтрация. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув.: х 200.

Рис. 4 Лимфоидноклеточная  инфильтрация  стромы
опухоли.  Окраска  гематоксилином  и  эозином.
Ув.:х 120.
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по  сравнению  с  исторической  группой  контроля  -
67,5±8,1% (Р<0,05). Полученные данные квантифи-
кационного анализа убедительно демонстрируют ан-
тибластомные свойства препарата, туморотропность
которого не  вызывает  сомнений  в  связи  с  двукрат-
ным снижением содержания в МК опухолевой парен-
химы. Достижение такого эффекта девитализации МК
на предоперационном этапе лечения позволяет наде-
яться на снижение частоты метастатического риска
после выполнения хирургических вмешательств. Так,
среди 10 больных МК без метастазов к началу нео-
адъювантного лечения  ГА-40, в  течение года  после

выполнения операций регионарные и отдаленные ме-
тастазы не развились.

Вышеописанная картина лечебного патоморфоза
МК не столь значительна и демонстративна при ис-
следовании метастазов в лимфатических узлах, кото-
рые имели место до начала неоадъювантного лечения
препаратом  ГА-40.  Зарегистрированы  изменения  в
виде мелкоочаговых некрозов лишь отдельных групп
(комплексов) клеток, обнаруженные одиночные клетки
в состоянии апоптоза или патологических митозов не
носили характера закономерного явления, столь свой-
ственного первичнолокализованной МК без метаста-
зов.

Рис. 5 Цитолиз  опухолевой  паренхимы  лимфоидными
клетками.  Окраска  гематоксилином  и  эозином.
Ув.: х 120.

Рис. 6 Колликвационные некрозы опухолевой паренхи-
мы. Окраска  гематоксилином  и  эозином.
Ув.: х 120.

Рис. 7 Кариолизис опухолевых клеток. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув.: х 200.

Рис. 8 Сочетание  апоптоза  и  патологических  митозов.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув.: х 200.
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Выводы

1.Препарат ГА-40, использованный по новому
клиническому назначению среди больных МК (с ме-
тастазами или без них), наряду с выраженными им-
мунотропными свойствами, включающими киллер-
ные цитолитические эффекты на опухолевые клетки
первичной МК, обладает высокой антибластомной
активностью, проявляющейся развитием мультифо-
кальных  некрозов  неопластической  паренхимы  и
необратимыми изменениями ядерного аппарата опу-
холевых клеток с повышенным выходом в апоптоз
и патологические митозы.

2.При завершении неоадъювантного лечения пре-
паратом ГА-40 развивается стромальная и замести-
тельная десмоплазия МК за счет формирования со-

единительной ткани, что в сочетании с развитием бо-
лее ранней девитализации опухолевой паренхимы и
диффузной лимфоидноклеточной инфильтрации стро-
мы создает реальные условия для профилактики ме-
тастазирования после последующего хирургическо-
го лечения.
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Новый неоадъювант (ГА-40) в комплексном лечении больных меланомой кожи
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