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ABSTRACT

We evaluated granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) in adjuvant postoperative setting, its
drug toxicity, and the dynamics of the immunological and hematological values in patients with skin melanoma.
Thirty patients with stage of skin melanoma (pT
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) were treated with low-doses of GM-CSF for 1 year after surgical

resection of the primary one. The GM-CSF (Leukomax) was administered subcutaneously three days per week (1
mkg/kg). The patients were evaluated for toxicity, time to progression, overall survival and immune system activity.
Despite the fact that both groups developed regional and distant metastasis, the survival of the study group patients was
higher. The immunological and hematological values reflected involving of specific antitumor immune response.
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ÐÅÇÞÌÅ

Â ðàáîòå ïðîâåäåíà îöåíêà ïðèìåíåíèÿ ãðàíóëàöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-
òîðà (ÃÌ-ÊÑÔ) â êà÷åñòâå àäúþâàíòíîé èììóíîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ õèðóðãè÷åñêè èçëå÷åííîé ìåëàíîìîé
êîæè II ñòàäèè, à òàêæå òîêñè÷íîñòü äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìàëûõ äîç ÃÌ-ÊÑÔ, äèíàìèêó èììóíîëîãè÷åñ-
êèõ è ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 30 ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïîäêîæíî â äîçå 1 ìêã/
êã âåñà ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî èññå÷åíèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè (pT
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) ââîäèëñÿ ÃÌ-ÊÑÔ (Ëåéêîìàêñ) 3 ðàçà

â íåäåëþ íà ïðîòÿæåíèè 1 ãîäà. Íåñìîòðÿ íà íåäîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå â ÷àñòîòå ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè ó
ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé è ëå÷åáíîé ãðóïï, âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ëå÷åáíîé ãðóïïû áûëà âûøå. Èììóíîëîãè-
÷åñêèå è ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâàöèè ñïåöèôè÷åñêîãî çâåíà èììóííîãî îòâåòà
â ðàìêàõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÃÌ-ÊÑÔ. Ïåðåíîñèìîñòü äëèòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ ìàëûõ äîç ÃÌ-ÊÑÔ - óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ.

Ââåäåíèå. Ìåëàíîìà - çëîêà÷åñòâåííàÿ ïèãìåíò-
íàÿ îïóõîëü, îòíîñèòåëüíî õîðîøî ðåàãèðóþùàÿ íà èì-
ìóíîòåðàïèþ, ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ  âñå ÷àùå
äëÿ ëå÷åíèÿ ìåëàíîìû èñïîëüçóåòñÿ èíòåðôåðîí-α2è
èíòåðëåéêèí-2.

Ê ñîæàëåíèþ, ðåêîìáèíàíòíûé ãðàíóëîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð
(ÃÌ-ÊÑÔ) â òåðàïèè ìåëàíîìû íå íàøåë øèðîêîãî
ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Ìåæäó òåì, ÃÌ-ÊÑÔ ÿâëÿåòñÿ ìîù-
íûì áèîëîãè÷åñêèì ìîäèôèêàòîðîì èììóííîãî îòâå-
òà ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ãëàâíàÿ ôóíê-
öèÿ ÃÌ-ÊÑÔ - óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ãðàíóëîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ è èõ àêòèâíîñòè. Òàê,

èññëåäîâàíèÿ in vitro ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîíîöèòû ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè, êóëüòèâèðóåìûå â ñðåäå ñ ÃÌ-ÊÑÔ,
ñòàíîâÿòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèìè ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì
÷åëîâå÷åñêîé ìåëàíîìû. Âàæíåéøèì ñâîéñòâîì ÃÌ-
ÊÑÔ ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðíîå âîçäåéñòâèå  íà ïðîëèôå-
ðàöèþ, ñîçðåâàíèå è ìèãðàöèþ äåíäðèòíûõ êëåòîê, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî àíòèãåíïðåçåíòèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü
ïîñëåäíèõ âîçðàñòàåò, ñîîòâåòñòâåííî, óñèëèâàåòñÿ
èíäóêöèÿ ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî Ò-êëåòî÷íîãî èì-
ìóííîãî îòâåòà. Èñïîëüçîâàíèå ÃÌ-ÊÑÔ â àäúþâàíò-
íîé òåðàïèè ìåëàíîìû ïî êëàññèôèêàöèè S.Rosenberg
îòíîñèòñÿ ê ìåòîäàì àêòèâíîé íåñïåöèôè÷åñêîé áèî-
òåðàïèè îïóõîëåé.
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Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ êàê àäúþ-
âàíòíîãî àãåíòà â êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè ìåëà-
íîìû îöåíåíà  â íåñêîëüêèõ ìóëüòèöåíòðîâûõ èññëå-
äîâàíèÿõ. Òàê, â îäíîì èç íèõ, ïàöèåíòû ñ ìåëàíî-
ìîé III-IV ñòàäèé ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïî-
ëó÷àëè ÃÌ-ÊÑÔ ïîäêîæíî, â äîçå 125 (µ /m2, åæåä-
íåâíî, â òå÷åíèå 14 äíåé ñ 14-òè äíåâíûì ïåðåðûâîì
íà ïðîòÿæåíèè ãîäà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà áîëüíûõ íå
ïîëó÷àëà ÃÌ-ÊÑÔ. Òîëüêî ó äâóõ áîëüíûõ îòìå÷å-
íà ýðèòåìà íà ìåñòå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, êàê ïîáî÷-
íûé ýôôåêò. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ëå÷åáíîé ãðóï-
ïû ñîñòàâèëà 37,5 ìåñÿöåâ, êîíòðîëüíîé - 12,2 ìåñÿ-
öà (Lynn E. Spitler).

Êàêîâû èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ
ÃÌ-ÊÑÔ â òàêèõ ãðóïïàõ, îáåñïå÷èâàþùèå ïðîëîí-
ãèðîâàíèå âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ìåëàíîìîé?

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷å-
íèå äèíàìèêè èììóíîëîãè÷åñêèõ è ãåìàòîëîãè÷åñ-
êèõ ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ìåëàíîìîé II a è II b ñòàäèé
íà ôîíå àäúþâàíòíîé èììóíîòåðàïèè ÃÌ-ÊÑÔ; îöåí-
êà ðåçóëüòàòîâ èììóíîòåðàïèè ÃÌ-ÊÑÔ ïî ÷àñòîòå
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ìåëàíîìû, à
òàêæå îöåíêà âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è êà-
÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ íà ôîíå ïðîâîäèìîé èììóíî-
òåðàïèè ÃÌ-ÊÑÔ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî
âêëþ÷åíî 15 áîëüíûõ ìåëàíîìîé êîæè ñ õèðóðãè÷åñ-
êè èçëå÷åííîé ïåðâè÷íîé îïóõîëüþ â ñòàäèè pT
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ïîëó÷àâøèõ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå  ðåêîì-
áèíàíòíûé ÃÌ-ÊÑÔ (Ëåéêîìàêñ- ïîäêîæíî, â äîçå
1 ìêã/êã âåñà, 3 ðàçà â íåäåëþ íà ïðîòÿæåíèè 1 ãîäà),
è 15 áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íå ïîëó÷àþùèõ
ÃÌ-ÊÑÔ ïîñëå èññå÷åíèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè â
ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ èì. Í.Í. Áëîõèíà.

Êðèòåðèÿìè îòáîðà áîëüíûõ áûëè: 1) óðîâåíü èí-
âàçèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïî Clark ≥ III 2) òîëùèíà
îïóõîëè ïî Breslow≥ 4 ìì; 3) ëîêàëèçàöèÿ ïåðâè÷íî-
ãî î÷àãà íà êîæå òóëîâèùà è êîíå÷íîñòåé; 4) îòñóò-

ñòâèå ìåòàñòàçîâ; 5) îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêîãî ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíèÿ â àíàìíåçå; 6) âîçðàñò áîëü-
íûõ äî 65 ëåò; 7) îòñóòñòâèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòî-
ëîãèè è àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé â àíàìíåçå. Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà áîëüíûõ áûëà ñîñòàâëåíà ïî ïðèíöèïó
ïîäáîðà ïàð, ñõîæèõ ñ áîëüíûìè ëå÷åáíîé ãðóïïû ïî
ïîëó è ïîðÿäêó òîëùèíû îïóõîëè.

Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí â îáåèõ ãðóïïàõ
áûëî îäèíàêîâûì - 5:10. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ëå-
÷åáíîé ãðóïïû - 41,2 ëåò, â êîíòðîëüíîé - 47,1 ëåò.

 Â ëå÷åáíîé ãðóïïå ìåëàíîìà ëîêàëèçîâàëàñü íà
òóëîâèùå ó 11 áîëüíûõ è íà êîíå÷íîñòÿõ -  ó 4 áîëüíûõ.
Â ãðóïïå êîíòðîëÿ ïåðâè÷íûé î÷àã îïóõîëè ðàñïîëà-
ãàëñÿ íà òóëîâèùå ó 8 áîëüíûõ è íà êîíå÷íîñòÿõ - ó 7
áîëüíûõ.

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïîñëå çàæèâëåíèÿ
îïåðàöèîííîé ðàíû íà÷èíàëñÿ êóðñ èììóíîòåðàïèè
ÃÌ-ÊÑÔ ïî óêàçàííîé ñõåìå.

Â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ áîëüíûå îáñëå-
äîâàëèñü 1 ðàç â íåäåëþ. Îáñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî â
ñåáÿ îáùèé îñìîòð, èçìåðåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ, ÷àñòîòû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîêðàùåíèé è äû-
õàíèÿ, à òàêæå îáùèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçû êðî-
âè. Ïðè îöåíêå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èñïîëüçîâàëèñü
ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ è Ìåæäóíàðîäíîãî ïðîòèâîðàêî-
âîãî ñîþçà.

Â ïîñëåäóþùèå 11 ìåñÿöåâ áîëüíûå ïðîõîäèëè
îáñëåäîâàíèå 1 ðàç â ìåñÿö. Ôëþîðîãðàôèÿ ëåãêèõ è
ÓÇÈ çîí ðåãèîíàðíîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðîèçâîäè-
ëèñü 1 ðàç â 3 ìåñÿöà.

Èììóíîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ äî ëå÷åíèÿ, â ïðîöåññå
è ïîñëå òåðàïèè îöåíèâàëñÿ íà îñíîâàíèè êîëè÷åñòâåí-
íîãî îïðåäåëåíèÿ ïîïóëÿöèé, ñóáïîïóëÿöèé è ôðàêöèé
Ò-ëèìôîöèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèè íåïðÿìîé
èììóíîôëþîðåñöåíöèè, öèòîôëþîðîìåòðèÿ (Fascan).
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ñå-
ðèè ÈÊÎ, ïîëó÷åííûå â ëàáîðàòîðèè êëèíè÷åñêîé
èììóíîëîãèè ÐÎÍÖ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà öèôðîâûõ äàííûõ ïðî-

Äîíîðû Äî ë

n=20 n=15

2 ìåñÿöà

n=13

Àíòèãåíû
ëèìôîöèòîâ

% ± m % ± m % ± m
CD3 67.0±2.4 63.1±4.5 55.7±8.1
CD5 65.0±2.0 64.6±7.5 60.8±4.4
CD7 67.0±2.6 71.3±0.2 58.2±9.9
CD4 38.9±1.5 30.8±3.7 38.1±5.6
CD8 28.0±1.8 32.7±3.7 29.4±6.9
NK 16.6±1.1 29.3±1.4 12.2±6.7

HLA I 94.0±1.3 87.8±3.5 93.4±8.9
CD22 5.6±2.3 2.3±0.7 5.9±2.1
CD45 95.0±3.1 86.4±3.5 87.7±8.5

CD45RA 56.0±4.9 54.4±6.2 43.9±6.9
CD38 38.0±3.1 20.2±4.0 27.7±3.2
CD71 6.0±2.0 5.0±3.9 2.8±1.8
CD25 3.0±1.5 5.0±1.3 3.8±2.6

Òàáëèöà 1
Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà áîëüíûõ â ïðîöåññå èììóíîòåðàïèè ÃÌ-ÊÑÔ
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âîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëèçèðîâàííîãî êîìïüþòåð-
íîãî ïàêåòà ïðîãðàìì «Àñòà» è «STATISTICA».

 Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â èììóííîì ñòàòóñå 15
áîëüíûõ ëå÷åáíîé ãðóïïû íà ïðîòÿæåíèè èììóíîòåðà-
ïèè  ÃÌ-ÊÑÔ áûë âûÿâëåí ðÿä èçìåíåíèé (òàáë. 1).

Â èñõîäíîì èììóííîì ñòàòóñå áîëüíûõ ëå÷åá-
íîé ãðóïïû ðåãèñòðèðóåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
NK-êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè.
Íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà NK-
êëåòîê â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿ-
ìè òåõ æå áîëüíûõ äî ëå÷åíèÿ (t ≥ 2, p £ 0,05) è ãðóï-
ïîé äîíîðîâ (t ≥2, p £ 0,05).

Êðîìå òîãî, ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ âûÿâëåíà ñèëüíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîð-
ðåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó çíà÷åíèÿìè NK-êëå-
òîê è ìîëåêóë HLA I òèïà (r = -0,74; p< 0,05). Ýòî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñíèæåíèå NK-êëåòîê â ïðîöåñ-
ñå ëå÷åíèÿ ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûì êîëîíè-
åñòèìóëèðóþùèì ôàêòîðîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøå-
íèåì óðîâíÿ ìîëåêóë HLA I òèïà.

Íà ôîíå íåçíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ CD3+, CD5+,
CD7+ëèìôîöèòîâ ïðîèñõîäèëà íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçà-
òåëåé Ò-õåëïåðîâ (CD4+) è öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöè-
òîâ (CD8+). Òàêæå ïîëó÷åíà êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó NK-êëåòêàìè è CD4, CD8 - ëèìôîöèòà-
ìè (r = -0,6 è r = -0, 58 ñîîòâåòñòâåííî; p< 0,05). Óâåëè-
÷åíèå Ò-ëèìôîöèòîâ (îñîáåííî CD4+) îòìå÷àåòñÿ ïðè
ñíèæåíèè NK-êëåòîê â ïðîöåññå èììóíîòåðàïèè.

Ìåæäó òåì, âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîí-
íàÿ âçàèìîñâÿçü CD4, CD8 è ìîëåêóë HLA I (r = -0,6, r
= - 0,65 ñîîòâåòñòâåííî; p< 0,05).

Ïîêàçàòåëè Â-ëèìôîöèòîâ è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
(CD22+), à òàêæå öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê (CD38+)
âîçðîñëè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ýòè èçìå-

íåíèÿ ñîõðàíÿëèñü íà ïðîòÿæåíèè 3-6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ,
à ê 12 ìåñÿöó òåðàïèè ïðîèñõîäèò èõ íîðìàëèçàöèÿ.
Ñóùåñòâóåò êîððåëÿöèÿ CD38+ ñ NK-êëåòêàìè (r = -
0,94) è HLA I (r = 0,68).

Îñòàëüíûå ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòàòóñà ñòàòèñ-
òè÷åñêè íå ðàçëè÷èìû.

Êðîìå èììóíîëîãè÷åñêèõ, íàìè áûëè èçó÷åíû ãå-
ìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ïðîöåññå ïðîôèëàêòè÷åñ-
êîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ. Îíè îöåíèâàëèñü â òå÷åíèå ïåð-
âîãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ åæåíåäåëüíî (òàáë. 2), à â ïîñëå-
äóþùåì 1 ðàç â 3 ìåñÿöà (òàáë. 3).

Íåñìîòðÿ íà èñïîëüçîâàíèå ìàëûõ äîç ÃÌ-ÊÑÔ,
îòìå÷àåòñÿ óìåðåííûé ëåéêîöèòîç óæå ê êîíöó ïåðâîé
íåäåëè. Âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå
ëåéêîöèòîâ ñ íà÷àëà ëå÷åíèÿ è â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿ-
öà (p< 0.05).

Êîëè÷åñòâî ìîíîöèòû íà ïðîòÿæåíèè òðåõ íåäåëü
ëå÷åíèÿ îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû.

Îáðàùàåò âíèìàíèå ðàçâèòèå ëèìôîïåíèè ó áîëü-
íûõ íà ôîíå èììóíîïðîôèëàêòèêè ÃÌ-ÊÑÔ. Ñíèæå-
íèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ çà 3 íåäåëè äîñòîâåðíî (p<
0.05), íî óæå ñ ÷åòâåðòîé íåäåëè ýòî êîëè÷åñòâî íà÷è-
íàåò óâåëè÷èâàòüñÿ. Ïðîñëåæèâàåòñÿ äîñòîâåðíîå (t =
2,66; p< 0,05) óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìîíîöèòîâ â ïðîöåññå
ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ.

Â òî æå âðåìÿ  âûÿâëåíà êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñè-
ìîñòü ìîíîöèòîâ îò  HLA I: óâåëè÷åíèå ìîëåêóë HLA
I òèïà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ìîíîöèòîâ (r =
0,34; p< 0,05). Êàê óæå ãîâîðèëîñü, íàáëþäàåòñÿ ðåç-
êîå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ
â ïåðâûå òðè íåäåëè ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ (ñ 27,0% äî
12,2%), êîòîðîå ñìåíÿåòñÿ â äàëüíåéøåì äîñòîâåðíûì
(t = 2,29; p< 0,05) ïîâûøåíèåì îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷å-
ñòâà ëèìôîöèòîâ (14,7% - 28,6%). Â äèíàìèêå äðóãèõ

Äî ëå÷åíèÿ
n=15

1 íåäåëÿ
n=13Ôîðìóëà êðîâè Íîðìà

% ± m % ± m
ëåéêîöèòû 4,0-8,8×109 6.7±0.3 10.7±1.3

íåéòðîôèëû 45 – 70 60.2±2.8 59.0±2.0
ïàëî÷êè 1 – 5 4.3±0.6 10.1±1.6

ëèìôîöèòû 20 – 40 27.0±2.2 18.9±2.1
ìîíîöèòû 2 – 10 6.1±0.8 8.5±1.1

ýîçèíîôèëû 0 – 5 2.2±0.4 2.8±0.6
áàçîôèëû 0 – 1 0.3±0.2 0.2±0.1

Òàáëèöà 2
Äèíàìèêà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â ïåðâûé ìåñÿö ëå÷åíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ

Äî ëå÷åíèÿ
3 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ

n=13

6 ìå
ëå÷

nÔîðìóëà êðîâè

% ± m % ± m %
ëåéêîöèòû 6.7±0.3 9.9±1.0 7.0

íåéòðîôèëû 60.2±2.8 62.2±2.4 56.
ïàëî÷êè 4.3±0.6 7.4±1.1 6.4

ëèìôîöèòû 27.0±2.2 20.8±3.4 26.
ìîíîöèòû 6.1±0.8 4.0±0.6 4.9

ýîçèíîôèëû 2.2±0.4 6.8±1.6 4.1
áàçîôèëû 0.3±0.2 0.3±0.2 0.0

Òàáëèöà 3
Äèíàìèêà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â ïðîöåññå âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ
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Ëå÷åáíàÿ ãðóïïà
Ñòàòóñ áîëüíûõ

N
ñîîòâåòñòâîâàëè ïðîòîêîëó 13
ñ ìåòàñòàçàìè 6 4
ñìåðòü îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ 2
æèâû ñ ìåòàñòàçàìè 4 3
áåç ìåòàñòàçîâ 7 5

Òàáëèöà 4
Òðåõëåòíÿÿ ÷àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ó áîëüíûõ ïîñëå èììóíîïðîôèëàêòèêè ÃÌ-ÊÑÔ è áåç íåå

ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè êàêîé-ëèáî çàêîíîìåðíî-
ñòè âûÿâèòü íå óäàëîñü.

Íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëüòàòû èììóíîïðîôèëàê-
òèêè  ñ ïîìîùüþ ÃÌ-ÊÑÔ îöåíèâàëèñü ïî ÷àñòîòå
âûÿâëÿåìîñòè ìåòàñòàçîâ ó áîëüíûõ ëå÷åáíîé ãðóïïû
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Èç 15 áîëüíûõ ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ
ÃÌ-ÊÑÔ áûëà ïîëíîñòüþ ïðîâåäåíà ó äåâÿòè áîëüíûõ,
÷òî ñîñòàâèëî 60%. Ëå÷åíèå íå çàâåðøåíî ó îñòàëüíûõ
øåñòè áîëüíûõ ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì. Îäèí áîëüíîé áûë
èñêëþ÷åí èç èññëåäîâàíèÿ èç-çà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
îñëîæíåíèé. Ó ÷åòûðåõ áîëüíûõ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ
âûÿâëåíû ìåòàñòàçû (ó òðåõ - ìåòàñòàçû îáíàðóæèâà-
ëèñü â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (ïîñëå ïðå-
ðûâàíèÿ ëå÷åíèÿ ýòèì áîëüíûì âûïîëíÿëàñü ñòàíäàð-
òíàÿ ëèìôàäåíýêòîìèÿ), ó îäíîãî ïàöèåíòà äèàãíîñòè-
ðîâàí ãåíåðàëèçîâàííûé ìåòàñòàòè÷åñêèé ïðîöåññ ñ
ðàçâèòèåì ëåòàëüíîãî èñõîäà ÷åðåç 3 ìåñÿöà). Èç-çà
íàðóøåíèÿ ãðàôèêà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà èç ñîñòàâà
ëå÷åáíîé ãðóïïû èñêëþ÷åíà îäíà áîëüíàÿ.

×àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíà â òàáëè-
öå 4. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ äâåíàäöàòèìåñÿ÷íîãî êóðñà ÃÌ-
ÊÑÔ ó 2 èç 9 ïîëíîñòüþ ïðîëå÷åííûõ áîëüíûõ âîçíèê-
ëè ìåòàñòàçû. Â îäíîì ñëó÷àå - ñîëèòàðíûé ïîäêîæ-
íûé ìåòàñòàç â ìÿãêèå òêàíè ÷åðåç 5 ìåñÿöåâ ïîñëå îïå-
ðàöèè; â äðóãîì - ðåãèîíàðíûå ìåòàñòàçû â ëèìôàòè-
÷åñêèå óçëû ÷åðåç 18 ìåñÿöåâ. Îáà áîëüíûõ áûëè îïå-
ðèðîâàíû è íàõîäÿòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåç ïðèçíà-
êîâ áîëåçíè. Òàêèì îáðàçîì, â ïåðèîä îò 30 äî 42 ìåñÿ-
öåâ ñ ìîìåíòà óäàëåíèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè 7 áîëüíûõ,
çàêîí÷èâøèõ ëå÷åíèå â ïîëíîì îáúåìå, íå èìåþò ïðè-
çíàêîâ áîëåçíè (53,8%). Ó øåñòè áîëüíûõ ñðîê ïîÿâëå-
íèÿ ìåòàñòàçîâ âàðüèðîâàë îò 3 äî 36 ìåñÿöåâ. Äâà èç
íèõ ïîãèáëè îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ, ÷åòûðå - æèâû ñ ìå-
òàñòàçàìè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èç 15 áîëüíûõ ê íà-
ñòîÿùåìó ìîìåíòó çàðåãèñòðèðîâàíî ïîÿâëåíèå ìåòà-
ñòàçîâ ó ñåìè áîëüíûõ, ïÿòü èç êîòîðûõ óìåðëè îò ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ íå îòìå÷åíî, íî ïðîñëåæèâàåòñÿ òåí-
äåíöèÿ  áîëåå äëèòåëüíîé âûæèâàåìîñòè â ëå÷åáíîé
ãðóïïå.

Ïðè îöåíêå ïåðåíîñèìîñòè ìàëûõ äîç ÃÌ-ÊÑÔ
ó÷èòûâàëñÿ ôàêò ïîÿâëåíèÿ ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè è
áðîíõîñïàçìà ó áîëüíûõ, à òàêæå íåêîòîðûõ ìåíåå
ãðîçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

×àñòîòà îñíîâíûõ ïîáî÷íûõ ñèìïòîìîâ, âûÿâëåí-
íûõ ïðè èììóíîòåðàïèè ÃÌ-ÊÑÔ, ïðåäñòàâëåíà â òàá-
ëèöå 5. Çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî ñëó÷àÿ ñòåíîêàðäèè
âûðàæåííîé ñòåïåíè òÿæåñòè âñå îñòàëüíûå ïîáî÷íûå
ÿâëåíèÿ áûëè 1-2 ñòåïåíè òÿæåñòè è íå òðåáîâàëè îòìå-
íû èëè êîððåêöèè äîç ïðåïàðàòà.

Êðîìå îïèñàííûõ âûøå ñèìïòîìîâ, ó ÷åòûðåõ
áîëüíûõ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëîâ, êîòîðûå ìîãëè áûòü ðåãèîíàðíûìè
ïî îòíîøåíèþ ê ëîêàëèçàöèè ïåðâè÷íîãî î÷àãà îïó-
õîëè, íî ïðîâåäåííàÿ áèîïñèÿ ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì èñ-
ñëåäîâàíèåì âûÿâèëà òîëüêî èõ ãèïåðïëàçèþ áåç î÷à-
ãîâ àòèïèè.

Âûâîäû. Ïîâûøåíèå NK-êëåòîê ó áîëüíûõ ìåëà-
íîìîé ïî÷òè â äâà ðàçà â èñõîäíîì èììóííîì ñòàòóñå
ìîæíî îáúÿñíèòü ðåàêöèåé íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíî-
ëîãè÷åñêîãî çâåíà íà îïóõîëü. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíè-
æåííûì óðîâíåì ëèìôîöèòîâ ðàçëè÷íûõ CD-ïîïóëÿ-
öèé, â òîì ÷èñëå öèòîòîêñè÷åñêèõ. Óðîâåíü ìîëåêóë
HLA I êëàññà òàêæå èñõîäíî ñíèæåí, ÷òî, î÷åâèäíî, è
ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ïóñêîâûì ôàêòîðîì ê ïîâû-
øåíèþ NK-êëåòîê è çàïóñêó íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóí-
íîãî îòâåòà.

Ïîñëå  ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ êîëè÷åñòâî NK-êëå-
òîê óìåíüøàåòñÿ è ñòàíîâèòñÿ íèæå íîðìû. Óðîâåíü
ëèìôîöèòîâ, â ò.÷. àêòèâèðîâàííûõ, è ìîëåêóë HLA I
êëàññà âîçðàñòàåò, êîððåëèðóÿ ñî ñíèæåíèåì NK-êëå-
òîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâó-
þò î ïåðåõîäå ñ íåñïåöèôè÷åñêîãî ìåõàíèçìà èììóíî-
ëîãè÷åñêîãî çâåíà ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû íà ñïå-

Ñèìïòîìû Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ

Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû 7
Ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì 14

Ýðèòåìà 6
Ïîâûøåíèå ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ 2

Ïîâûøåíèå êðåàòèíèíà
â ñûâîðîòêå êðîâè

1

Ñòåíîêàðäèÿ 1
Áðîíõîñïàçìû 0

Òàáëèöà 5
Ïîáî÷íûå ñèìïòîìû íà ôîíå äëèòåëüíîé èììóíîòåðàïèè ÃÌ-ÊÑÔ â ìàëûõ äîçàõ
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öèôè÷åñêèé, áîëåå «êà÷åñòâåííûé», ìåõàíèçì èììó-
íîëîãè÷åñêîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî íàäçîðà îðãàíèç-
ìà â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ â òå÷åíèå ãîäà ìàëûõ äîç
ÃÌ-ÊÑÔ. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìîíîöèòîâ (ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê) ïîäòâåðæäàåò
ïðåäïîëîæåíèå î íåîáõîäèìîñòè ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ
â êà÷åñòâå èììóííîãî àäúþâàíòà, çàïóñêàþùåãî êàñ-
êàä ñïåöèôè÷åñêèõ èììóííûõ ðåàêöèé. Ïîâûøåíèå
îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà ìîíîöèòîâ ïðîèñõîäèò â ïðåäå-
ëàõ ãðàíèö íîðìû. Ãèïåðïëàçèÿ ðåãèîíàðíûõ ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-
ÊÑÔ òàêæå ìîæåò áûòü ïðîÿâëåíèåì ñïåöèôè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÷àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â
ãðóïïå êîíòðîëÿ è ëå÷åáíîé ãðóïïå - ïðèáëèçèòåëüíî
îäèíàêîâàÿ, ñìåðòü îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðåãèñòðè-
ðîâàëàñü ÷àùå â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Îáùåå æå êîëè÷å-
ñòâî áîëüíûõ áåç ïðèçíàêîâ áîëåçíè âûøå â ëå÷åá-
íîé ãðóïïå.

Ñîîòâåòñòâåííî, êëèíè÷åñêè òàêæå îòìå÷åíà ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ ïðè óäîâëåòâîðè-
òåëüíîé ïåðåíîñèìîñòè ìàëûõ äîç ÃÌ-ÊÑÔ â òå÷åíèå
12 ìåñÿöåâ.
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