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p%'>,%. Проведено исследование состояния свободнорадикальных процессов перифокальной зоны меланомы кожи 

у 56 больных с морфологически верифицированным диагнозом. Активность свободнорадикальных процессов изучалась 

на расстоянии 1 см, 3см и 5 см от очага. На основании полученных результатов, выявлены «метаболические границы» 

перифокальной зоны меланомы, в связи с чем рекомендуется расширять линию резекции опухоли до 5 см. 

j+>7%";% 1+." : меланома, свободнорадикальные процессы, перифокальная зона.

До сих пор нет общепризнанных критериев необходи-

мого объема удаляемых вместе с опухолью пограничных 

здоровых тканей. Есть рекомендации о безопасности 

уменьшения границ резекции до 2 см при меланоме кожи 

туловища и конечностей IIA стадии при толщине опухоли 

1,5-4,0 мм [3].

При таких же параметрах опухоли считается целесо-

образным иссечение первичных меланом, отступая 2-3 см 

в дистальном направлении по отношению к регионарному 

лимфоколлектору и 4-5 см в проксимальном направлении. 

[1,7]. Тем не менее, закономерность рецидива после пер-

вичного хирургического лечения меланомы I-II стадии по 

данным большинства авторов составляет 20% , при толщине 

более 4 мм риск развития рецидива достигает 50% [12].

Используя термографию для уточнения объема хирур-

гического вмешательства при пигментных опухолях кожи 

обращено внимание, что изображение опухоли довольно 

часто превышает визуально определяемые границы – зона 

«опухолевого поля» [5].

После радикальной операции локализованной мелано-

мы кожи отмечено повышение всех факторов роста эндо-

телия сосудов (VEGF) и их рецепторов, а также факторов 

роста гепатоцитов. С повышенным риском развития ре-

цидива опухоли коррелировал только фактор VEGFR-1 [9].

Целью исследования являлось изучение активности 

свободнорадикальных процессов в ткани меланомы кожи 

и в ее перифокальной зоне.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 56 больных с морфологи-

чески верифицированной меланомой кожи pT2аN0M0 st Iб. 

Мужчин было 22 (39,3%), женщин – 34 (60,7%). Средний 

возраст больных – 44±5,3 лет. У 25 (44,6%) пациентов очаг 

поражения локализовался на коже туловища, у 31 (55,4%) 

на верхних и нижних конечностях. Радиальная фаза роста 

имела место в 44,6%, а вертикальная в 55,4% случаях. При 

ретроспективном анализе больные распределены на 2 

группы, объединяющим моментом для которых, помимо 

сопоставимости по основным клиническим параметрам, 

являлась сходная толщина опухоли по Бреслоу на уровне 

менее или равная 2 мм. В первую группу вошли 29 больных, 

у которых по различным причинам линия резекции опухоли 

была проведена на расстоянии менее или равном 3 см. Во 

второй – 27 больных, опухоль у которых была иссечена на 

расстоянии более или равном 5 см.

В 167 образцах послеоперационного материала в соб-

ственно опухоли и в ткани взятой на расстоянии 1см, 3 

см или 5 см от края опухоли, то есть по линии резекции с 

визуально не измененной кожей изучали содержание вита-

минов Е и А [8], активность пероксидазы (СПА), каталазы, 

супероксиддисмутазы (СОД) (ИФА с использованием тест-

систем фирмы «Биохимак»), уровень содержания малоно-

вого диальдегида (МДА) [2]. В качестве группы сравнения –

«здоровые доноры» – использовали фрагменты кожи, 

полученные при пластических операциях 27 практически 

здоровых лиц.

Статистическую обработку полученных данных про-

водили с использованием пакета компьютерных программ 

Statistica 6.0. Достоверность различий между количествен-

ными показателями вычисляли с помощью t- критерия 

Стъюдента.

Результаты и обсуждение

Увеличение количества местных рецидивов в зависимо-

сти от глубины инвазии и толщины меланомы кожи навело 

нас на мысль о необходимости биохимического исследо-

вания перифокальной зоны опухоли, как потенциального 

«опухолевого поля», и, особенно, линии резекции. Термин 

«опухолевое поле» обозначен как «тканевой регион, про-

странственно окружающий злокачественную опухоль, не 

имеющий морфологических признаков злокачественной 

перестройки, но обладающий определенными биохими-

ческими признаками, присущими и самой опухоли» [4].

Результаты исследования активности свободноради-

кальных процессов в ткани меланомы кожи и ее перифо-

кальной зоне представлены в табл. 1. 

Установлено, что в ткани очага меланомы кожи со-

держание одного из конечных продуктов перекисного 
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окисления липидов (ПОЛ) – МДА было снижено в 1,6 раза 

относительно ткани интактной кожи. Это сопровождалось 

снижением показателей неферментативного звена анти-

окислительной защиты. Так, уровень витаминов Е и А был 

снижен относительно нормативных величин в 2,6 раза и 

2,3 раза соответственно при снижении коэффициента со-

отношения Е/А на 14,8%. 

Активность ферментов антиокислительной защиты 

ткани была разнонаправленной. Отмечено снижение ак-

тивности СОД и СПА на 46% и 49,8% соответственно по 

сравнению с интактной тканью. Вместе с тем, активность 

каталазы, напротив, была выше, чем в интактной коже в 2,5 

раза. В этой связи коэффициенты, отражающие эффектив-

ность работы физиологического каскада антиоксидантных 

ферментов, в опухоли также носили разнонаправленный 

характер: СОД/каталаза был снижен в 4,4 раза, а СОД/СПА 

не отличался от нормативных показателей.

При изучении активности процессов свободноради-

кального окисления в перифокальной зоне на расстоянии 

1 см от очага меланомы кожи найдено, что уровень содер-

жания МДА был снижен относительно интактной ткани в 

1,4 раза, и только на 13,5% (р0,05) превышал показатель 

в ткани опухоли. Уровень содержания витаминов Е и А 

в перифокальной зоне опухоли был в 1,6 раза и 1,4 раза 

ниже, чем в интактной ткани. Вместе с тем, уровень вита-

минов-антиоксидантов был несколько выше относительно 

показателей в ткани опухоли – на 57,1% и 66,7% соответ-

ственно. Коэффициент соотношения витаминов Е/А, ха-

рактеризующих способность мембран клеток к окислению, 

не отличался от значений в ткани опухоли.

Активность СОД в ткани перифокальной зоны, распо-

ложенной в 1 см от видимого края опухоли была снижена 

на 27% по сравнению с показателями в интактной коже. 

Вместе с тем, активность СОД в этих образцах 

была достоверно выше, чем в ткани неоплазмы – 

на 35%. Активность каталазы и СПА, а также зна-

чения коэффициентов СОД/каталаза и СОД/СПА 

достоверно не отличались от показателей в ткани 

меланомы.

В перифокальной зоне на 1 см от меланомы 

кожи отмечено нарушение соотношения в системе 

ПОЛ–антиоксиданты в целом такое же, как и в 

ткани самой злокачественной опухоли. Некоторые 

исследованные показатели активности свободно-

радикальных процессов в перифокальной зоне 

опухоли (уровень витаминов и МДА, активность 

СОД) занимали как бы промежуточное положение 

между значениями в интактной ткани и опухоли, а 

часть показателей (активность каталазы, СПА и уро-

вень коэффициентов СОД/каталаза и СОД/СПА) 

соответствовали таковым в ткани меланомы кожи.

Определена роль окислительного стресса в 

механизмах апоптоза. Известно, что уровень со-

держания витаминов А и Е определяет способность 

клеток организма к апоптозу, а их недостаток, 

что и показано в нашем исследовании, снижает уровень 

апоптоза вплоть до его отмены [11]. Полученные нами 

результаты изучения свободнорадикальных процессов и 

антиокислительной защиты указывают на нарушение про-

цесса апоптоза в ткани злокачественной опухоли кожи и 

непосредственной ее перифокальной зоне, что согласуется 

с рядом исследований [6,10].

При сравнении показателей в ткани перифокальной 

зоны меланомы кожи на расстоянии 3 и 5 см от первичного 

очага установлено следующее. Соотношение витаминов 

Е/А в ткани при экономной 3-см резекции осталось в 

среднем в 1,5 раза ниже, чем в интактной ткани и при про-

ведении резекции на 5 см от очага.

На расстоянии 3 см от первичного очага в визуально 

неизмененных тканях сохраняется дисбаланс фермента-

тивного звена. Значения коэффициентов СОД/каталаза 

оставались в 2,4 раза ниже нормы и в 2 раза ниже, чем 

при более расширенной резекции опухоли. Активность 

СОД и СПА оказались выше, чем в собственно очаге 

опухоли лишь на 32,5% и 9,1% соответственно, при этом 

соотношение СОД/СПА оставалось на 30% выше, чем в 

интактной ткани. Уровень содержания МДА на линии 3 см 

от опухоли был выше на 45,8% от показателей в собственно 

опухоли, по-прежнему оставаясь на 15,6% ниже значений 

в здоровой ткани. 

Нами выявлено, что только на границе резекции в 5 

см от очага опухоли проанализированные показатели 

свободнорадикальных процессов практически полностью 

соответствуют значениям в интактной ткани здоровых лиц.

Мы проанализировали частоту развития локальных 

рецидивов и транзитных метастазов в обеих подгруппах 

больных, отличавшихся шириной линии резекции в сроки 

36 месяцев после иссечения опухоли (табл. 2).

Таблица 1                                                                            

o.* ' 2%+( onk " 2* -( ./35.+( ,%+ -.,; *.&(, 
/%0(4.* +<-.) '.-% ( " *.&% /. +(-(( 0%'%*6((

Показатели
Контроль 

(интактная 
ткань)

Ткань
опухоли

Перифокальная зона –  
расстояние от очага меланомы

1 см 3 см 5 см
Витамин Е

(ед./г ткани) 1,8±0,3 0,7±0,05* 1,1±0,08* 1,6±0,1 1,8±0,2

Витамин А
(ед./г ткани) 0,7±0,04 0,3±0,02* 0,5±0,05* 0,8±0,06^ 0,6±0,07

Вит. Е/вит. А 2,7±0,2 2,3±0,1* 2,2±0,2* 2,0±0,2* 2,9±0,3^
СОД

(ед.акт./г тк.) 37,0±2,1 20,0±2,8* 27,0±2,5* 26,5±2,3* 34,3±2,7^

Каталаза
(нмоль/г тк.) 12,2±1,4 30,7±1,9* 32,0±2,8* 20,2±1,5*^ 13,8±1,4^

СОД/катал 3,1±0,4 0,7±0,05* 0,8±0,06* 1,3±0,08*^ 2,5±0,3^
СПА

(ед.акт./ г тк.) 28,5±3,1 14,3±0,6* 16,5±1,3* 15,6±0,2* 24,9±3,3^

СОД/СПА 1,3±0,1 1,4±0,2 1,6±0,15* 1,7±0,13* 1,3±0,1^
МДА

(нмоль/ г тк.) 71,8±3,2 44,3±4,6* 50,3±4,2* 60,6±2,3*, 68,2±4,9^

Примечание:* – достоверно по отношению к показателям в интактной ткани; 

^ – достоверно  между показателями в перифокальной зоне 3 и 5 см,  р<0,05.
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Из данных табл. 2 видно, что, в целом, число неблаго-

приятных исходов после только хирургического лечения 

при экономной резекции <3 см составило 15 из 29 (51,7%), 

а при резекции на уровне > 5 см – лишь у 7 из 27 (25,9%–

р<0,05). Основная масса рецидивов в сроки до 7-18 месяцев 

в 1 подгруппе возникла– у 9 (31,0%), во второй – только у 2 

(7,4% – р<0,05) больных. Транзитные метастазы, которые 

могли быть обусловлены биологическими особенностями 

собственно меланомы кожи, выявлены с примерно равной 

частотой в обеих подгруппах.

Таким образом, границы резекции опухоли явились 

определяющим моментом для развития местных рецидивов 

с клинических позиций. Считается, что изменения показа-

телей метаболизма в перифокальном регионе происходят 

значительно быстрее и интенсивнее, чем в отдаленных от 

опухоли частях организма. Более того, «опухолевое поле» 

как своеобразное предопухолевое состояние с несомнен-

ными биохимическими признаками неопластического про-

цесса, предлагается именовать онкогенным, вызывающим 

опухоли [4].

Поскольку в ближайшей к опухоли зоне на расстоянии 

1 см сохраняются выраженные нарушения свободнора-

дикальных процессов, практически соответствующие 

имеющимся в собственно меланоме, сужение границ 

резекции при иссечении представляется весьма сомни-

тельным. Морфологически интактная кожа по линии ре-

зекции с метаболической точки зрения есть ни что иное, 

как продолжающаяся по протяженности перифокальная 

зона злокачественной опухоли, «отражающая природу 

самих клеток злокачественной опухоли и вызывающая 

опухоли» [11]. Выявленные изменения состояния показа-

телей ПОЛ в тканях удаленного оперативного материала 

могут являться аргументом для назначения адъювантного 

лечения. 

Основываясь на полученных результатах, целесо-

образно границы резекции при меланоме кожи расши-

рять до 5 см в стремлении сократить число локальных 

рецидивов.

AGGRESSIVENESS OF FREE-RADICAL 

PROCESSES IN THE PERIFOCAL ZONE - A FACTOR 

OF SKIN MELANOMA RELAPSE

E. M. Frantziyantz, F. R. Dzhabarov,

L. Ya. Rosenko, V. V. Pozdnyakova

Rostov Research Oncologic Institute 

Abstract. Was conducted the study of the state of free-

radical processes in perifocal area of skin melanoma in 56 

patients with morphologically verified diagnosis. The activity 

of free-radical processes has been studied at a distance of 1 

cm, 3 cm and 5 cm from the focus. On the base of the results 

were revealed "metabolic borders" of melanoma perifocal 

area, and therefore it is recommended to extend resection 

line to 5 cm.

Key words: melanoma, free-radical processes, perifocal 

area.
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Сроки 
в месяцах

Линия резекции <3 см
(1 группа)

Линия резекции > 5 см
(2 группа)
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рецидив
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Локальный
рецидив

Транзитный
метастаз
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p%'>,%. Рак молочной железы (РМЖ) занимает ведущее место в структуре онкологических заболеваний среди жен-

ского населения во всех экономически развитых странах. Проведен сравнительный анализ заболеваемости и смерт-

ности от рака молочной железы в Республике Хакасия. Разработаны рекомендации по улучшению диагностики и про-

филактики этого заболевания. Согласно представленным данным заболеваемость РМЖ в Республике Хакасия стойко 

сохраняется на одном уровне. Анализ показателей заболеваемости и смертности от РМЖ за последние 10 лет, четко 

свидетельствует о том, что процесс неоонкогенеза на территории РХ продолжается и имеет тенденцию к активи-

зации. При этом довольно серьезно ухудшается ситуация в регионе по РМЖ, а это требует от онкологической службы 

концентрации своих усилий на поиске путей ранней выявляемости РМЖ, своевременной его диагностике, разработке 

новых более эффективных методов профилактики и лечения этого заболевания.

j+>7%";% 1+." : рак молочной железы, заболеваемость, смертность, диагностика.

Рак молочной железы (РМЖ) занимает ведущее место 

в структуре онкологических заболеваний среди женско-

го населения во всех экономически развитых странах. 

Так, в странах ЕС риск заболевания в 6-10 раз выше, 

чем в государствах Азии. В США каждая 28-я женщина 

погибает от РМЖ, а каждая 8-я –имеет риск заболева-

ния. Несмотря на достаточно высокий уровень ранней 

диагностики ежегодно в мире регистрируется почти 700 

тысяч новых случаев РМЖ, а в странах СНГ – более 50 

тысяч [7]. По данным ВОЗ, в 2000 году было зарегистри-

ровано более 1 миллиона больных РМЖ [6]. Подробный 

анализ вопросов диагностики, профилактики, эпидеми-

ологии РМЖ представлен в обзоре отечественных ис-

следователей Л.Ф. Писаревой, 1997; В.И. Чиссова с соавт., 

2005, 2008 [2, 4, 6].

В странах СНГ рак молочной железы занимает первое 

место в структуре смертности от онкологических заболе-

ваний у женщин трудоспособного возраста.

Анализ статистических показателей в Республике 

Хакасия (РХ) также свидетельствует о неуклонном росте 

заболеваемости РМЖ. В 2005 году этот показатель со-

ставлял 54,0 человека на 100 тысяч женского населения, 

а в 2009 году он равнялся 56,7, прирост составил 5% (РФ 

– 13,3%). Негативная аналогичная тенденция просле-

живается и в показателях смертности от РМЖ (данные 

годовых отчетов ГБУЗ РХ «Клинический онкологический 

диспансер»).

РМЖ является одной из наиболее частых причин 

заболеваемости и смертности женщин по сравнению с 

другими формами злокачественных новообразований. По 

сообщению Н. Н. Трапезникова, 2001, по уровню смертно-

сти от РМЖ первые три места в Европе занимают Дания, 


