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ІмунореактивнІсть у хворих 
на меланому шкІри: зв’язок 
з морфологІчними ознаками 
виразкування первинної пухлини 
та вІддаленими результатами 
комбІнованого лІкування

метою роботи було вивчення стану імунної системи у хворих на первинно-лока-
лізовану меланому шкіри (плм) залежно від наявності виразкування первинної 
пухлини у взаємозв’язку з віддаленими результатами комбінованого лікування. 
досліджено популяційний склад лімфоцитів (лф) периферичної крові (пк) 
у 47 хворих на плм Ів–ІІс стадії до лікування. Імуногістохімічне дослідження 
первинної пухлини проведено у 12 пацієнтів. період спостереження становив 
3 роки. встановлено, що незалежно від результатів лікування в пк хворих з ви-
разкуванням зростає відсоток CD16+-лф та знижується відносний вміст CD3+-лф 
(співвідношення CD4/CD8 збережено). за відсутності виразкування: у пацієнтів 
із рецидивом ці показники реєструють в межах норми, проте формується тенден-
ція до зростання відносної кількості т-лф; у хворих без рецидиву збільшується 
відсоток CD8+-лф, суттєво знижується індекс CD4/CD8. у пацієнтів із плм без 
та з виразкуванням первинної пухлини зі сприятливим перебігом захворювання 
відзначають високий рівень двічі позитивних т-лф у циркуляції. вміст регуля-
торних т-клітин в крові хворих на плм не залежить від перебігу онкологічного 
процесу та наявності виразкування пухлини. висока щільність накопичення 
в пухлині CD8+- та CD45RO+-лф пов’язана з кращими результатами лікування, 
при цьому найвищі показники інфільтрації пухлини CD45RO+-клітинами відмі-
чають у хворих без рецидиву за наявності виразкування. подальші дослідження 
стану імунної системи у пацієнтів із плм без та з виразкуванням пухлини до-
зволять удосконалити тактику протипухлинного лікування цієї категорії хворих 
та нададуть можливість прогнозувати ефективність такої терапії.

ВСТУП
Одним із шляхів підвищення ефек-

тивності лікування хворих зі злоякісними 
новоутвореннями, в тому числі меланомою 
шкіри (МШ), є персоналізація терапії з ура-
хуванням прогностичних факторів [1–4].

На сьогодні лише декілька про-
гностичних факторів, зокрема критерії 
стадіювання захворювання, широко 
застосовуються в клінічній практиці 
при МШ [1, 5–7]. До таких критеріїв 
у хворих на первинно-локалізовану МШ 
(ПЛМ) відносять поверхневе виразку-
вання первинної пухлини [1]. Згідно 
з даними Американського об’єднаного 
комітету раку, при однаковій категорії T 
(класифікація за системою TNM) вижи-
ваність пацієнтів із виразкуванням пер-
винної МШ є нижчою, ніж у хворих без 
виразкування, і дуже близькою до цього 
показника при МШ без виразкування 
вищої категорії T. Наприклад, 5-річна 

виживаність пацієнтів без виразкування 
МШ при Т3а становить 79%, а хворих 
з виразкуванням при T2b — 82%, в обох 
випадках стадія захворювання — ІІА [8]. 
Також показано, що виразкування 
МШ корелює з наявністю мікрометаста-
зів у сторожових лімфатичних вузлах [9] 
та розглядається як фактор ризику роз-
витку метастазів у головному мозку [10].

Вперше дані про несприятливе про-
гностичне значення виразкування мела-
номи опубліковано A.C. Allen та S. Spitz 
у 1953 р. [11–13]. Протягом багатьох років 
наявність виразкування первинної пух-
лини пов’язували з підвищеним ризиком 
розвитку рецидиву та смертності хворих 
на МШ [13–16], і майже півстоліття пото-
му було показано, що ця патогістологічна 
характеристика меланоми асоціюється 
з кращою клінічною відповіддю на інтер-
феронотерапію у цієї категорії хворих, 
тобто є сприятливим предиктивним фак-
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тором. Такі висновки зроблено на основі 
аналізу результатів двох великих клінічних 
контро льованих рандомізованих випробу-
вань (EORTC 18952 та 18991) застосування 
α-2b-інтерферону в ад’ювантному режимі 
у 2644 хворих на МШ ІІ–ІІІ стадії, які 
продемонстрували, що за умов відсутності 
макрометастазів у регіонарних лімфатич-
них вузлах інтерферонотерапія вірогідно 
підвищує як безрецидивну, так і загальну 
виживаність хворих із морфологічними 
ознаками виразкування первинної пух-
лини [14, 17, 18].

Отже, виразкування первинної пух-
лини має важливе значення щодо перебі-
гу захворювання у пацієнтів із МШ. Про-
те з чим саме пов’язане прогностичне 
значення виразкування МШ, досі за-
лишається нез’ясованим.

Метою нашого дослідження було 
вивчити стан імунної системи у хво-
рих на ПЛМ залежно від наявнос-
ті виразкування первинної пухлини 
у взаємозв’язку з віддаленими результа-
тами комбінованого лікування.

ОБ’ЄКТ і МЕТОДИ 
ДОСЛіДЖЕННЯ
У дослідження залучено 47 хворих 

(27 жінок та 20 чоловіків) на МШ ІВ–ІІС 
стадії віком 26–74 років (середній вік — 
54,3 року).

Критерії включення в дослідження: 
письмова згода пацієнта на участь у до-
слідженні; чоловіки та жінки; вік хворих 
від 18 до 75 років; гістологічне підтвер-
дження діагнозу; локалізація первинної 
пухлини на шкірі кінцівок або тулуба; 
стан хворого за шкалою ECOG 0–1 бал.

Критерії виключення із дослідження: 
клінічні ознаки ураження регіонарних 
лімфатичних вузлів; наявність транзит-
них метастазів; наявність віддалених 
метастазів; серйозна супутня патологія; 
наявність іншого онкологічного захво-
рювання в анамнезі; для хворих жіночої 
статі — вагітність або лактація.

До початку лікування виконували 
стандартне обстеження, яке включало 
рентгенографію органів грудної порож-
нини, ультразвукове обстеження органів 
черевної порожнини та регіонарних 
лімфатичних вузлів.

Пацієнти отримували комбіноване 
лікування: широке висічення первинної 
пухлини та ад’ювантну інтреферонотера-
пію (27 осіб одержували рекомбінантний 
α-2b-інтерферон по 3 млн МО 3 рази 
на тиждень протягом 12 міс; 20 осіб 
спочатку отримували рекомбінантний 
γ-інтерферон по 500 тис. МО у 1, 3, 5, 
7 та 9-й день з подальшим курсом α-2b-
інтерферону, як описано вище).

Період спостереження за хворими — 
3 роки.

Усім пацієнтам до лікування проводили 
імунологічне дослідження периферичної 
крові (ПК), 12 хворим виконано імуногіс-
тохімічне дослідження первинної пухлини.

Як контрольну групу обстежено 
60 практично здорових людей (ПЗЛ).

Імунофенотипічні характеристики 
лімфоцитів (Лф) ПК визначали мето-
дом проточної цитофлуориметрії з ви-
користанням моноклональних антитіл 
до антигенів CD3, CD19, CD4, CD8, 
CD16, мічених FITC («Сорбент», Росія), 
CD5-PE («Beckman Coulter», США), CD3-
PC5/CD4-RD1/CD8-FITC («Beckman 
Coulter», США). Субпопуляції В-Лф 
(В1- та В2-клітин) визначали серед CD19+-
клітин лімфоцитарного гейту за наявністю 
або відсутністю експресії CD5 (відповідно 
CD19+CD5+ та CD19+CD5–); двічі позитив-
ні (ДП) Т-Лф визначали серед CD3+-клітин 
лімфоцитарного гейту за одночасною екс-
пресією CD4 та CD8 (CD3+CD4+CD8+); ре-
гуляторні Т-клітини (Трег) визначали серед 
CD4+-Лф за наявністю високої експресії 
CD25 у поєднанні з низькою або негативною 
експресією CD127 (CD4+CD25highCD127low-

neg). Результати підраховували на проточ-
ному цитофлуориметрі FACScan («Becton 
Dickinson», США) з використанням про-
грами «Cell Quest».

Імуногістохімічне дослідження пер-
винної пухлини проводили на матеріалі, 
отриманому при хірургічному лікуванні 
хворих. Операційний матеріал фіксували 
в забуференному 10% розчині форма-
ліну (pH 7,4) й ущільнювали в пара-
пласт із застосуванням гістіопроцесора 
Histos-5 («Milestone», Італія). Із парафіно-
вих блоків виготовляли гістологічні зрізи 
товщиною 5 мкм за допомогою мікротома 
Microm НМ325 («Thermo Scientific», Ні-
меччина). Для загальної оцінки новоут-
ворень зрізи фарбували гематоксиліном 
та еозином. Імуногістохімічні реакції 
проводили з використанням антитіл до ан-
тигенів людини: поліклональних CD3, 
моноклональних CD8 (сlone C8/144B), 
CD20 (сlone L26), CD45RO (сlone UCHL1) 
(«Dako», Данія), CD45RA (сlone ALB11) 
(«Beckman Coulter», США) — відпо-
відно до рекомендацій виробника. Для 
візуалізації продуктів імуногістохімічної 
реакції застосовували систему детекції 
EnVisionTM FLEX («Dako», Данія) з ви-
користанням як хромогену 3-аміно-9-
етилкарбазолу («DBS», США). Зрізи 
дофарбовували гематоксиліном Gill. 
Як позитивний контроль використовували 
тканинні зразки з певною позитивною 
реактивністю, а для негативного контролю 
проводили процедуру без застосування 
первинних антитіл. Отримані препарати 
вивчали і фотографували за допомогою 
мікроскопа Nikon Eclipse 80i з камерою 
DS-5SMc/L2 («Nikon», Японія). Оцінку 
вмісту мічених клітин у препаратах про-
водили напівкількісним способом, відо-
бражуючи результати в умовних одиницях 
(ум. од.) від 0 до 3: «0» — відсутність, «1» — 
поодинокі клітини, «2» — 10–30 клітин, 
«3» — >30 клітин у полі зору.

Статистичну обробку резуль-
татів проводили з використанням 

програм Excel (MS Office 2003, XP) 
та Statіstіca 6.0 (StatSoft Inc., США). Для 
визначення вірогідності розбіжностей 
(р) між показниками застосовували 
t-критерій Стьюдента та критерій Ман-
на — Уїтні. Вибір параметричних чи непа-
раметричних критеріїв аналізу базувався 
на визначенні характеру розподілу даних 
за критерієм Шапіро — Уїлка. Розбіж-
ності оцінювали як вірогідні при р<0,05. 
Результати дослідження в таблицях 
та тексті представлено у вигляді медіани, 
10-го та 90-го процентилів; на рисунках — 
у вигляді індивідуальних даних та медіани.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При вивченні віддалених резуль-

татів комбінованого лікування хворих 
встановлено, що за 3-річний період спо-
стереження у 12 із 47 пацієнтів виникли 
метастази в регіонарних лімфатичних 
вузлах або/та у віддалених органах. Таким 
чином, всі хворі були розподілені на дві 
групи: з рецидивом (n=12) та безреци-
дивним перебігом захворювання (n=35).

Як видно з наведених в табл. 1 даних, 
загальний вміст Лф в ПК пацієнтів із ПЛМ 
не залежить від результатів комбінова-
ного лікування і реєструється в межах 
нормальних значень. Разом з тим в пулі 
циркулюючих Лф відмічають зменшення 
абсолютної кількості В-клітин, яка за умов 
безрецидивного перебігу захворювання 
є вірогідно меншою за показник у ПЗЛ 
і зумовлена дефіцитом переважно В2-Лф.

Відносний вміст Т-клітин в обох 
групах хворих визначається в межах 
нормальних значень, проте у пацієнтів 
без рецидиву, на відміну від хворих з про-
гресуванням пухлинного процесу, спосте-
рігається тенденція до зниження індексу 
співвідношення субпопуляцій Т-хелперів 
і цитотоксичних Т-Лф (ЦТЛ). Рівень Трег 
реєструють, незалежно від особливостей 
перебігу захворювання, на рівні дещо 
вищому, ніж у ПЗЛ. Відносний вміст 
ДП Т-Лф є високим в групі осіб із без-
рецидивним перебігом захворювання, 
в той час як в групі пацієнтів із рецидивом 
визначається в межах нормальних зна-
чень. Важливо зазначити, що загальна 
кількість ДП Т-Лф у ПК хворих із кращою 
клінічною відповіддю на комбіноване лі-
кування є вищою не лише за таку у ПЗЛ, 
але й має тенденцію до зростання щодо 
відповідного показника у пацієнтів, менш 
чутливих до аналогічної терапії. У хворих 
обох досліджуваних груп формується тен-
денція до збільшення частки природних 
кілерних клітин (ПКК) серед циркулюю-
чих Лф, зменшується відносна кількість 
В-клітин, яка у пацієнтів із безрецидив-
ним перебігом захворювання є вірогідно 
меншою порівняно з ПЗЛ.

Таким чином, хворі на ПЛМ із різною 
клінічною відповіддю на комбіноване ліку-
вання суттєво не відрізняються між собою 
за популяційним складом циркулюючих 



Экспериментальные исследования, онкоиммунология, онкоморфология

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 1 (25), 2017 

75

Лф. Проте у пацієнтів із безрецидивним пе-
ребігом захворювання до початку лікування 
реєструють високий вміст ДП Т-Лф по-
рівняно з ПЗЛ і більш виражений дефіцит 
В-Лф, зокрема В2-клітин, у ПК.

Д о с л і д ж е н н я  п о п у л я ц і й н о г о 
складу та функціональної активності 
Лф ПК у хворих на ПЛМ продемонстру-
вало наявність низки відмінностей між 
імунологічними показниками у пацієнтів 
без та із виразкуванням первинної пухли-
ни [19]. У зв’язку з цим ми проаналізували 
отримані дані з урахуванням особливос-
тей перебігу захворювання та залежно 
від наявності виразкування МШ (серед 
хворих без прогресування пухлинного 
процесу виразкування первинної пухлини 
верифіковано у 13 із 35 осіб, серед пацієн-
тів з рецидивом — у 8 з 12).

Як свідчать наведені у табл. 2 дані, 
у пацієнтів без пролонгації захворю-
вання за умов відсутності виразкування 

МШ популяційний склад Лф ПК характе-
ризується нормальним вмістом Т-клітин, 
зокрема Т-хелперів, та суттєвим зрос-
танням відносної кількості ЦТЛ щодо 
цього показника у ПЗЛ. Визначається 
низький (при порівнянні з нормаль-
ним) рівень імунорегуляторного індексу 
(CD4/CD8). При цьому формується тен-
денція до зростання імунорегуляторного 
індексу щодо показника у хворих з вираз-
куванням. Кількість (відносна та абсолют-
на) ДП Т-Лф суттєво перевищує відповідні 
показники у ПЗЛ. Вміст ПКК відповідає 
нормальним значенням. Загальна кількість 
В-Лф у ПК у таких хворих є вірогідно ниж-
чою, ніж у ПЗЛ, що зумовлено розвитком 
дефіциту В2-клітин у циркуляції. Водночас 
на тлі збереженого в межах нормальних 
значень відсотка В1-клітин формується 
тенденція до зменшення частки В2-клітин.

На відміну від вищезазначеного, за на-
явності виразкування МШ у пацієнтів без 

пролонгації захворювання реєструється 
зниження відсотка Т-Лф при порівнянні 
з показником як у ПЗЛ, так і у хворих 
без виразкування. Відзначено тенденцію 
до зниження відносної кількості ЦТЛ, про-
те суттєвих відмінностей порівняно з ПЗЛ 
не виявлено. Натомість, реєструються 
вірогідні відмінності між групами хворих 
без та із виразкуванням МШ за відносною 
та абсолютною кількістю ЦТЛ. Характер 
змін вмісту ДП Т-Лф ПК у пацієнтів із ви-
разкуванням пухлини відповідає аналогіч-
ному показнику у хворих без виразкування. 
Разом з тим при виразкуванні МШ відбува-
ється збільшення відносного вмісту ПКК, 
відсоток яких є суттєво вищим за відпо-
відний показник як у ПЗЛ, так і у хворих 
без виразкування. Вміст В-Лф ПК у таких 
пацієнтів, як і у хворих без виразкування 
МШ, є низьким, що пов’язано зі зменшен-
ням кількості В1-клітин.

Зазначимо, що у пацієнтів обох до-
сліджуваних груп зміни співвідношення 
субпопуляцій В-Лф (В1/В2) мають діа-
метрально протилежний характер: за на-
явності виразкування спостерігається 
тенденція до зростання цього показника, 
за його відсутності — до зменшення. 
Хоча обидві групи хворих за цим по-
казником суттєво не відрізняються від 
групи ПЗЛ, проте вірогідно різняться 
при порівнянні між собою.

Аналіз  популяційного складу 
Лф ПК у хворих із прогресуванням пух-
линного процесу показав таке: за відсут-
ності виразкування МШ спостерігається 
тенденція до підвищення відносного 
вмісту Т-Лф, зокрема Т-хелперів, а від-
носна кількість ПКК та В-Лф (як В1-, так 
і В2-клітин) суттєво не відрізняється від 
нормальних значень.

За наявності виразкування первин-
ної пухлини у хворих із пролонгацією 
пухлинного процесу відносна кількість 
Т-Лф та їх субпопуляцій (Т-хелперів і ЦТЛ) 

Таблиця 1. Популяційний склад Лф ПК у хворих на ПЛМ залежно від перебігу захворювання

Імунологічні показники
Одиниці 
вимірю-

вання

Хворі на ПЛМ
ПЗЛБез рецидиву 

захворювання
З рецидивом 

захворювання
Лф ×109/л 1,54 (1,08; 2,24) 1,68 (0,95; 2,78) 1,77 (1,17; 2,54)
CD3+ % 71,0 (60,0; 81,0) 70,0 (56,0; 81,0) 72,0 (63,0; 79,0)

×109/л 1,06 (0,66; 1,60) 1,10 (0,69; 1,94) 1,29 (0,82; 1,93)
CD4+ % 44,0 (36,0; 53,0) 45,5 (36,0; 57,0) 42,5 (35,0; 48,0)

×109/л 0,67 (0,40; 0,99) 0,75 (0,44; 1,25) 0,71 (0,53; 1,06)
CD8+ % 29,0 (17,0 37,0) 25,5 (20,0; 30,0) 26,0 (18,0; 35,0)

×109/л 0,44 (0,20; 0,82) 0,47 (0,26; 0,69) 0,45 (0,24; 0,75)
CD4/CD8 ум. од. 1,41 (1,00; 2,75) 1,86 (1,20; 2,11) 1,78 (1,03; 2,93)
CD4+CD25highCD127low-neg % 3,0 (1,9; 4,1) 3,3 (2,1; 4,8) 2,8 (1,9; 3,7)

×109/л 0,05 (0,02; 0,08) 0,07 (0,02; 0,10) 0,05 (0,03; 0,09)
CD3+CD4+CD8+ % 2,5 (1,4; 4,2)• 1,7 (1,3; 2,3) 1,4 (1,1; 1,8)

×109/л 0,04 (0,02; 0,05)• 0,02 (0,02; 0,04) 0,02 (0,02; 0,03)
CD16+ % 22,0 (10,0; 34,0) 24,5 (14,0; 40,0) 20,0 (14,0; 32,0)

×109/л 0,34 (0,14; 0,58) 0,40 (0,26; 0,66) 0,34 (0,24; 0,55)
CD19+ % 6,1 (3,9; 8,6)• 6,3 (3,2; 8,8) 6,9 (4,1; 10,1)

×109/л 0,09 (0,05; 0,18)• 0,11 (0,05; 0,20) 0,13 (0,08; 0,20)
CD19+5+ % 2,2 (1,2; 4,1) 2,6 (0,5; 4,8) 2,8 (1,7; 4,2)

×109/л 0,04 (0,01; 0,07) 0,04 (0,01; 0,10) 0,05 (0,03; 0,08)
CD19+5– % 3,6 (2,3; 5,1) 3,1 (2,0; 6,0) 4,3 (2,2; 6,6)

×109/л 0,06 (0,03; 0,09)• 0,05 (0,03; 0,18) 0,07 (0,04; 0,13)
CD19+5+/CD19+5– ум. од. 0,62 (0,30; 1,35) 0,56 (0,25; 1,85) 0,66 (0,19; 1,04)
•Розбіжність при порівнянні з показником у ПЗЛ статистично вірогідна (р<0,05).

Таблиця 2. Популяційний склад Лф ПК у хворих на ПЛМ залежно від наявності виразкування первинної пухлини та перебігу захворювання

Імунологічні  
показники

Одиниці вимі-
рювання

Хворі на ПЛМ
ПЗЛБез рецидиву захворювання З рецидивом захворювання

Без виразкування 
первинної пухлини

З виразкуванням 
первинної пухлини

Без виразкування 
первинної пухлини

З виразкуванням 
первинної пухлини

Лф ×109/л 1,51 (1,25; 2,35) 1,54 (1,08; 2,17) 1,41 (0,82; 3,08) 1,68 (1,49; 2,78) 1,77 (1,17; 2,54)
CD3+ % 72,5 (64,0; 82,0) 70,0 (51,0; 73,0)•* 79,0 (69,0; 85,0) 69,5 (45,0; 81,0) 72,0 (63,0; 79,0)

×109/л 1,06 (0,84; 1,78) 1,06 (0,53; 1,46) 1,18 (0,56; 2,37) 1,10 (0,69; 1,94) 1,29 (0,82; 1,93)
CD4+ % 44,0 (36,0; 54,0) 44,0 (38,0; 52,0) 55,5 (36,0; 61,0) 45,0 (29,0; 57,0) 42,5 (35,0; 48,0)

×109/л 0,69 (0,48; 0,98) 0,64 (0,28; 0,99) 0,81 (0,29; 1,70) 0,75 (0,44; 1,25) 0,71 (0,53; 1,06)
CD8+ % 31,5 (24,0; 37,0)• 20,0 (17,0; 35,0)* 27,5 (20,0; 35,0) 25,0 (17,0; 30,0) 26,0 (18,0; 35,0)

×109/л 0,47 (0,31; 0,84) 0,33 (0,18; 0,57)* 0,41 (0,19; 0,83) 0,47 (0,26; 0,69) 0,45 (0,24; 0,75)
CD4/CD8 ум. од. 1,34 (1,00; 2,17)• 2,11 (1,08; 2,76) 2,02 (1,03; 3,05) 1,84 (1,20; 2,11) 1,78 (1,03; 2,93)
CD3+CD4+CD8+ % 2,5 (1,4; 3,2)• 2,7 (1,9; 2,9)• 1,3# 2,0 (1,4; 2,3) 1,4 (1,1; 1,8)

×109/л 0,04 (0,02; 0,05)• 0,04 (0,03; 0,05)• 0,02# 0,03 (0,02; 0,04) 0,02 (0,02; 0,03)
CD16+ % 19,0 (9,0; 31,0) 27,0 (20,0; 41,0)•* 16,0 (10,0; 40,0) 28,5 (14,0; 43,0) 20,0 (14,0; 32,0)

×109/л 0,28 (0,14; 0,54) 0,42 (0,22; 0,58) 0,30 (0,10; 0,52) 0,42 (0,28; 43,0) 0,34 (0,24; 0,55)
CD19+ % 6,2 (3,9; 8,6) 5,2 (4,0; 8,4) 5,9 (2,5; 8,9) 7,0 (3,2; 8,8) 6,9 (4,1; 10,1)

×109/л 0,09 (0,06; 0,18)• 0,08 (0,03; 0,14)• 0,06 (0,05; 0,27) 0,12 (0,06; 0,22) 0,13 (0,08; 0,20)
CD19+5+ % 2,45 (1,45; 4,45) 1,90 (1,00; 3,90) 2,60 (0,50; 3,20) 2,8 (1,20; 4,8) 2,8 (1,7; 4,2)

×109/л 0,04 (0,02; 0,10) 0,03 (0,01; 0,05)• 0,02 (0,01; 0,10) 0,04 (0,02; 0,08) 0,05 (0,03; 0,08)
CD19+5– % 3,25 (2,20; 5,25) 3,8 (3,1; 5,0) 3,1 (2,0; 5,7) 3,1 (2,0; 6,0) 4,3 (2,2; 6,6)

×109/л 0,05 (0,04; 0,10)• 0,06 (0,02; 0,09) 0,04 (0,03; 0,18) 0,06 (0,04; 0,09) 0,07 (0,04; 0,13)
CD19+5+/CD19+5– ум. од. 0,68 (0,45; 1,82) 0,52 (0,28; 0,87)* 0,56 (0,25; 0,84) 0,56 (0,43; 1,85) 0,66 (0,19; 1,04)
•Розбіжність при порівнянні з показником у ПЗЛ статистично вірогідна (р<0,05).
*Розбіжність при порівнянні з показником у хворих без рецидиву, у яких відсутнє виразкування первинної пухлини, статистично вірогідна (р<0,05).
#Індивідуальні дані (n=1).
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реєструється в межах нормальних значень, 
відсоток ПКК дещо збільшується. При цьо-
му абсолютна кількість ПКК має тенденцію 
до зростання як щодо відповідного показ-
ника у ПЗЛ, так і у хворих без виразкуван-
ня. Вміст В-клітин у пулі циркулюючих 
Лф та індекс В1/В2 відповідають таким 
у ПЗЛ і у хворих без виразкування. Проте, 
якщо у пацієнтів без виразкування МШ від-
мічають тенденцію до зниження загального 
вмісту В-Лф, то у хворих із виразкуванням 
зазначений показник реєструють у межах 
нормальних значень. Серед хворих, у яких 
упродовж 3 років спостереження виявлено 
метастази, рівень у крові ДП Т-Лф до-
сліджено лише у 4 осіб (у групі без вираз-
кування — 1 особа, з виразкуванням — 3), 
що не дозволило нам охарактеризувати 
групи пацієнтів із рецидивом захворювання 
за цим показником.

Як видно з наведених в табл. 3 даних, 
у хворих на ПЛМ абсолютний вміст Трег 
у ПК та їх частка в пулі циркулюючих 
Лф не залежить від віддалених результатів 
лікування, аналіз яких проводили з ураху-
ванням наявності виразкування первин-
ної пухлини. Оцінка співвідношення кіль-
кості Трег та ЦТЛ (Трег/CD8) або ПКК 
(Трег/CD16) показала, що у пацієнтів без 
виразкування МШ значення цих індексів 
не відрізняються від нормальних, але 
спостерігається тенденція до збільшення 
співвідношення Трег/CD16. Навпаки, 
у хворих із виразкуванням пухлини, 
незалежно від ефективності лікування, 
відбувається суттєве підвищення індексу 
Трег/CD8 порівняно із ПЗЛ та хворими 
без пролонгації онкологічного проце-
су з відсутністю виразкування. Індекс 
Трег/CD16 у хворих із виразкуванням 
реєструють у межах нормальних значень.

Таким чином, у популяційному 
складі Лф ПК у пацієнтів із ПЛМ із без-
рецидивним перебігом захворювання 
до початку комбінованого лікування 
визначається тенденція до зменшення 
співвідношення Т-хелперів та ЦТЛ, 
що характерно переважно для хворих 
без виразкування пухлини. При цьому, 
за умов відсутності виразкування, фік-
сують значне зростання відсотка ЦТЛ, 
проте суттєвого збільшення загальної 
кількості цих Лф у ПК не виявлено. По-
чатковий рівень відносного вмісту ПКК 
у ПК хворих із безрецидивним перебігом 
патологічного процесу відповідає нор-
мальним значенням. Разом з тим його 
вміст різний при розподіленні на групи 

з урахуванням наявності виразкування 
пухлини. Так, у пацієнтів з виразкуван-
ням частка ПКК у пулі циркулюючих 
Лф є високою і суттєво перевищує рівень 
як у ПЗЛ, так і у хворих без виразкування. 
Дефіцит В-Лф у пацієнтів без пролон-
гації захворювання за умов відсутності 
виразкування МШ спричинений змен-
шенням кількості В2-клітин, а у разі 
його наявності — зменшенням кількості 
В1-клітин, що зумовлює різний індекс 
співвідношення цих субпопуляцій.

У хворих із прогресуванням пух-
линного процесу початкова відносна 
кількість Т-Лф реєструється у межах 
нормальних значень і характеризується 
збільшенням за відсутності виразкування 
пухлини. При цьому, якщо за умов кращої 
клінічної відповіді на лікування у хворих 
без виразкування пухлини зростає відсо-
ток ЦТЛ, то при низькій ефективності 
такої терапії відмічають тенденцію до під-
вищення відсотка Т-хелперів. Однак сут-
тєвих відмінностей імунорегуляторного 
індексу залежно від наявності виразкуван-
ня МШ хворих із рецидивом не виявлено. 
Характер змін вмісту ПКК залежно від 
патогістологічних особливостей пухлини 
збігається з показником у пацієнтів без 
пролонгації захворювання, а відсутність 
вірогідних розбіжностей у такому разі 
можна пояснити невеликою кількістю 
спостережень у групі хворих без рециди-
ву. Загальний вміст В-Лф у ПК пацієнтів 
із пролонгацією пухлинного процесу від-
мічається на рівні нормальних значень, 
разом з тим за умов відсутності виразку-
вання спостерігається тенденція до його 
зниження. Зазначимо, що за наявності 
виразкування пухлини початковий рівень 
абсолютної кількості В-Лф у ПК хворих 
із ефективним лікуванням є меншим, ніж 
у пацієнтів із низькою ефективністю ком-
бінованого лікування (р=0,080). На відмі-
ну від осіб без пролонгації захворювання, 
у пацієнтів з рецидивом співвідношення 
В1- та В2-Лф не залежить від наявності 
виразкування пухлини.

Початковий вміст Трег в ПК, а також 
співвідношення Трег та клітин-ефекто-
рів (ЦТЛ або ПКК) у хворих на ПЛМ 
не пов’язаний з ефективністю комбіно-
ваного лікування. Ці показники мають 
різний характер змін за наявності та від-
сутності виразкування МШ: у пацієнтів 
із виразкуванням підвищується індекс 
Трег/CD8, а у хворих без виразкування — 
індекс Трег/CD16.

Вміст ДП Т-Лф в ПК хворих зі спри-
ятливим перебігом захворювання визна-
чається на підвищеному рівні, при цьому 
збільшення цього показника спостері-
гається як за наявності, так і відсутності 
виразкування пухлини.

Отже, у пацієнтів без виразкування 
МШ, незалежно від результатів комбіно-
ваного лікування, початковий рівень ПКК 
та Т-Лф відповідає нормальному, проте 
в осіб з кращою клінічною відповіддю 
на терапію реєструється велика частка ЦТЛ, 
високий абсолютний і відносний вміст 
ДП Т-Лф та низький індекс CD4/CD8. 
У хворих із виразкуванням МШ відмічають 
зниження відносної кількості Т-Лф та зрос-
тання відносної кількості ПКК (у пацієнтів 
без рецидиву — суттєве, з рецидивом — 
на рівні тенденції), проте лише в осіб 
із безрецидивним перебігом захворювання 
визначається високий вміст ДП Т-Лф. По-
пуляція В-Лф характеризується однаковим 
співвідношенням В1- та В2-клітин у всіх 
хворих з рецидивом, в той час як при без-
рецидивному перебігу захворювання від-
мічено суттєву різницю між пацієнтами без 
та із виразкуванням пухлини.

Особливості лімфоїдної інфільтра-
ції залежно від морфологічних ознак 
поверхневого виразкування первинної 
пухлини наведено на рис. 1.

Як видно, щільність Т- та В-клітин, 
а також наївних Лф (CD45RA+) і клі-
тин імунологічної пам’яті (CD45RО+) 
у пухлинній тканині у хворих без по-
верхневого виразкування (n=6) відпо-
відає такій у пацієнтів із виразкуванням 
(n=6). При цьому популяційний склад 
Лф, які інфільтрують окремо строму або 
паренхіму, не залежить від досліджува-
ного патогістологічного параметра пух-
лини. В обох випадках кількість клітин, 
що експресують CD3-, CD8-, CD45RA- 
та CD45RO-антигени, в стромі первинної 
МШ є вірогідно більшою, ніж у паренхімі.

Дослідження лімфоїдної інфільтрації 
пухлини залежно від особливостей пере-
бігу захворювання за 3-річний період 
спостереження (рис. 2) показало, що у па-
цієнтів із безрецидивним перебігом (n=7) 
суттєво зростає щільність Т-Лф, зокрема 
ЦТЛ, та відмічається тенденція до збіль-
шення кількості клітин імунологічної 
пам’яті при порівнянні з хворими з ре-
цидивом патологічного процесу (n=5). 
Слід зауважити, що згідно з раніше 
отриманими даними [20] ми не виявили 
вірогідних відмінностей між інтенсив-

Таблиця 3. Вміст Трег у ПК у хворих на ПЛМ залежно від наявності виразкування первинної пухлини та перебігу захворювання

Імунологічні 
показники

Одиниці
вимірю-

вання

Хворі на ПЛМ
ПЗЛБез рецидиву захворювання З рецидивом захворювання

Без виразкування 
первинної пухлини

З виразкуванням 
первинної пухлини

Без виразкування 
первинної пухлини

З виразкуванням 
первинної пухлини

Трег % 3,0 (1,9; 4,5) 3,1 (2,7; 3,7) 3,3 (2,1; 4,3) 3,1 (2,5; 4,8) 2,8 (1,9; 3,7)
×109/л 0,05 (0,03; 0,09) 0,05 (0,02; 0,06) 0,08 (0,02; 0,10) 0,06 (0,04; 0,09) 0,05 (0,03; 0,09)

Трег/CD8 ум. од. 0,10 (0,08; 0,14) 0,14 (0,12; 0,18)•* 0,12 (0,06; 0,15) 0,15 (0,11; 0,19)•* 0,11 (0,06; 0,17)
Трег/CD16 ум. од. 0,17 (0,13; 0,25) 0,10 (0,09; 0,17) 0,19 (0,05; 0,31) 0,12 (0,10; 0,14) 0,14 (0,06; 0,23)
•Розбіжність при порівнянні з показником у ПЗЛ статистично вірогідна (р<0,05).
*Розбіжність при порівнянні з показником у хворих без рецидиву, у яких відсутнє виразкування первинної пухлини, статистично вірогідна (р<0,05).
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ністю лімфоїдної інфільтрації первинної 
пухлини (строми та паренхіми разом 
узятих) залежно від 1-річних результатів 
комбінованого лікування у цих хворих. 
Разом з тим детальний аналіз показав, 
що у хворих із безрецидивним пере-
бігом пухлинного процесу в паренхімі 
МШ була суттєво підвищена щільність 
накопичення CD8+-клітин. З іншого 
боку, у пацієнтів без прогресування за-
хворювання строма пухлини більш вира-
жено інфільтрована Лф, які експресують 
CD45RА- і CD45RO-антигени.

Як видно з рис. 3, висока щільність 
клітин імунологічної пам’яті в стромі 
МШ у хворих зі сприятливим перебігом 
захворювання більшою мірою зумовлена 
зростанням цього показника у пацієнтів 
з верифікованим виразкуванням пухлини. 
У свою чергу, високий рівень накопичен-
ня ЦТЛ у паренхімі МШ у таких пацієнтів 
відзначається за умови як відсутності, так 
і наявності досліджуваного патогістоло-
гічного параметра.

За наявності поверхневого виразку-
вання МШ пацієнти з різним перебігом 
захворювання упродовж 3 років спосте-
реження мають певні особливості лімфо-
їдної інфільтрації пухлини (рис. 4). Так, 
у хворих з кращою клінічною відповіддю 
на лікування (n=3), на відміну від пацієнтів 
із прогресуванням пухлинного процесу 
(n=3), МШ більш виражено інфільтрована 
Т-Лф, зокрема ЦТЛ.

У хворих із виразкуванням МШ, 
незалежно від результатів лікування, 
Лф, які інфільтрують первинну пух-

лину, однаковою мірою представлені 
як наївними клітинами, так і клітинами 
імунологічної пам’яті. Проте щільність 
Лф з таким фенотипом у тканині пухли-
ни є значно вищою у пацієнтів зі сприят-
ливим перебігом захворювання.

Отже, дослідження лімфоцитарної 
інфільтрації пухлинної тканини по-
казало, що збільшення частки ЦТЛ 
та/або ефекторних Т-клітин пам’яті 
серед Лф імунного запалення у хворих 
на ПЛМ пов’язано зі сприятливим пере-
бігом онкологічного процесу. Найбільшу 
щільність клітин імунологічної пам’яті 
в тканині МШ відзначають у хворих 
з кращою клінічною відповіддю на ком-
біноване лікування за умов наявності 
виразкування первинної пухлини.

На нашу думку, комплексне (ПК, 
первинна пухлина) лабораторне до-
слідження імунореактивності організму 
є важливим для визначення індивідуаль-
них особливостей перебігу захворювання 
та прогнозування відповіді на лікування 
у хворих на ПЛМ.

ВИСНОВКИ
1. У пацієнтів із ПЛМ ІВ–ІІС стадії 

із 3-річним безрецидивним перебігом за-
хворювання, на відміну від хворих з прогре-
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Рис. 1. Особливості популяційного 
складу клітин лімфоїдного інфіль-
трату первинної МШ залежно від на-
явності поверхневого виразкування 
пухлини
#Розбіжність при порівнянні з показником 
у стромі пухлини без виразкування ста-
тистично вірогідна (р<0,05)
*Розбіжність при порівнянні з показником 
у стромі пухлини з виразкуванням статис-
тично вірогідна (р<0,05)
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Рис. 2. Популяційний склад клітин 
лімфоїдного інфільтрату тканини 
пер  винної пухлини у хворих на ПЛМ 
залежно від віддалених результатів 
комбінованого лікування
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Рис. 3. Щільність CD45RO+- і CD8+-
клітин у лімфоїдному інфільтраті 
первинної пухлини у хворих на ПЛМ
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Рис. 4. Популяційний склад клітин 
лімфоїдного інфільтрату тканини 
первинної пухлини з поверхневим 
виразкуванням у хворих на ПЛМ за-
лежно від віддалених результатів 
комбінованого лікування
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суванням пухлинного процесу, до початку 
лікування реєструють більш виражений 
дефіцит В-Лф в ПК та високий вміст 
ДП Т-Лф.

2. У хворих на ПЛМ з безрецидив-
ним перебігом патологічного процесу 
відсутність виразкування первинної 
пухлини асоціюється зі збільшенням 
відносної кількості ЦТЛ та низьким 
індексом CD4/CD8, а наявність ви-
разкування — зі зниженням відносної 
кількості Т-Лф та зростанням відносного 
вмісту ПКК.

3. Відсутність виразкування первинної 
пухлини у хворих на ПЛМ з прогресу-
ванням пухлинного процесу асоціюєть-
ся зі збільшенням відносної кількості 
Т-Лф при збереженому індексі CD4/CD8, 
наявність виразкування — зі зниженням 
відносної кількості Т-Лф та зростанням 
відносного вмісту ПКК.

4 .  З б і л ь ш е н н я  ч а с т к и  Ц Т Л 
та/або ефекторних Т-клітин пам’яті се-
ред Лф імунного запалення в первинній 
пухлині у пацієнтів із ПЛМ асоціюється 
зі сприятливим перебігом захворювання. 
Найбільшу щільність клітин імунологіч-
ної пам’яті в пухлинній тканині відміча-

ють за наявності виразкування у хворих 
на ПЛМ з кращою клінічною відповіддю 
на комбіноване лікування.
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иммунореактивность у больных меланомой 
кожи: связь с морфологическими признаками 
изъязвления первичной опухоли и отдаленными 
результатами комбинированного лечения
С.Н. Кукушкина, Ф.В. Фильчаков, С.И. Коровин, А.Н. Грабовой, 
М.Н. Кукушкина, В.Н. Весельская

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Целью работы было изучение состояния иммун-
ной системы у больных первично-локализованной меланомой 
кожи (ПЛМ) в зависимости от наличия изъязвления первичной 
опухоли во взаимосвязи с отдаленными результатами ком-
бинированного лечения. Исследован популяционный состав 
лимфоцитов (Лф) периферической крови (ПК) у 47 пациентов 
с ПЛМ ІВ–ІІС стадии до лечения. Иммуногистохимическое 
исследование первичной опухоли проведено у 12 больных. Пе-
риод наблюдения составил 3 года. Установлено, что независимо 
от результатов лечения в ПК пациентов с изъязвлением возрас-
тает процент CD16+-Лф и снижается относительное содержание 
CD3+-Лф (соотношение CD4/CD8 сохранено). При отсутствии 
изъязвления у больных с рецидивом эти показатели регистриру-
ются в пределах нормы, однако формируется тенденция к повы-
шению относительного количества Т-Лф; у больных без рецидива 
увеличивается процент CD8+-Лф, существенно снижается индекс 
CD4/CD8. У больных ПЛМ без и с изъязвлением первичной опу-
холи с благоприятным течением заболевания отмечают высокий 
уровень дважды позитивных Т-Лф в циркуляции. Содержание 
регуляторных Т-клеток в крови пациентов с ПЛМ не зависит 
от течения заболевания и наличия изъязвления опухоли. Высокая 
плотность накопления в опухоли CD8+- и CD45RO+-Лф связана 
с лучшими результатами лечения, при этом самые высокие по-
казатели инфильтрации опухоли CD45RO+-клетками фиксируют 
у больных без рецидива при наличии изъязвления. Дальнейшие 
исследования состояния иммунной системы у пациентов с ПЛМ 
без и с изъязвлением опухоли позволят усовершенствовать 
тактику противоопухолевого лечения этой категории больных 
и предоставят возможность прогнозировать эффективность 
такой терапии.

Ключевые слова: иммунная система, меланома кожи, 
изъязв ление первичной опухоли, комбинированное лечение, 
интерферонотерапия.
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Summary. The purpose of the work was to study the state 
of immune system in primary localized melanoma (PLM) patients 
depending on the presence of the primary tumor ulceration and 
the long-term results of combined treatment. The peripheral blood 
lymphocyte (Lph) subsets were studied in 47 PLM patients with 
IB–IIC stages before treatment. Immunohistochemical study 
of primary tumor was performed in 12 patients. The follow-up time 
was 3 years. It was revealed that pretreatment percentage of CD16+ 
Lph was increased and frequency of CD3+ Lph was decreased 
(CD4/CD8 ratio was normal) in the peripheral blood of patients with 
ulceration regardless of results of treatment. Nonulcerated tumor: 
these parameters had normal levels but it was formed upward trend 
in frequency of T Lph in patients with relapse; percentage of CD8+ 
Lph was increased and CD4/CD8 ratio was reduced in patients 
without relapse. The level of circulating double positive T cells was 
increased in PLM patients without/with primary tumor ulceration 
with a favorable course of the diseases. Level of peripheral blood 
regulatory T cells in PLM patients did not depend on results of treat-
ment and the presence of tumor ulceration. The high number of ac-
cumulation CD8+ and CD45RO+ Lph in tumor was associated with 
better treatment outcomes. The highest number of tumor-infiltrating 
CD45RO+ cells were observed in patients without recurrence of dis-
ease but with ulceration. Further studies of immune system in PLM 
patients with/without tumor ulceration will allow to improve the 
tactics of antitumor treatment for these patients and will provide the 
ability to predict efficacy of such therapy.

Key words: immune system, skin melanoma, primary tumor 
ulceration, combined treatment, interferon therapy.


