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ONCOLOGICAL DISEASES

Malyskina A.l., Sotnikova N.J., Posiseeva L.V., Anciferova S.J.

Moznosti pouzitia polyoxidonia pri lieCbe chorych
s myomom maternice.

Statna univerzita ,Ivanavsky vedecko vyskumny inétitit materinstva a detstva V.N. Gorodkova — MZ
RF, mesta lvanovo.

Myém maternice — predstavuje Siroko rozSirené gynekologické ochorenie;
v poslednych rokoch sa snim stretdvame u vela mladych Zien (7). Nehladiac na
znacny progres vo vyskume patogenézy myomu maternice, toto ochorenie stale
predstavuje najCastejSiu  pri€inu operacii v gynekolégii. Radikalny zasah
s odstranenim maternice zapri€ini stratu reproduktivity a menstruacnej funkcnosti,
zvlast negativne vplyva na celkovy zdravotny stav zeny. (1). Vo vyskumoch
domacich a zahraniCnych vyskumnikov je detailne preukazana uloha imunitného
systému a to napriklad pri faktorov rastu v patogenéze mydému maternice (7,8,9),
a su vytvorené preparaty, ktoré mozu posluzit ako alternativa k operacnej lieCbe
tohto ochorenia (6,10). AvSak preparaty majuce imunomodulaénu aktivitu doposial
nenasli Siroké uplatnenie v konzervativnej lieCbe mladych zien s myomom maternice.

Ciel vyskumu: zddvodnenie moznosti pouzitia preparatu s imunomodulaénou
aktivitou ,Polyoxidonia“ v konzervativnej lieCbe chorych s medzisvalovym myomom
maternice malych rozmerov.

Material a metédy: Sledovali sme 20 Zien v reproduktivnhom veku s myomom
maternice malych rozmerov ( zakladna skupina ) a 31 fertiinych zdravych Zien
( kontrolna skupina ).

Spolu so vSeobecno — klinickymi a Specialnymi gynekologickymi metodami
boli pouzité aj imunologické metddy vySetrenia:
* separacia imunokompetentnych buniek ( lymfocyty, neutrofily ) z periférnej krvi
metddou rychlej centrifugacie v gradiente ficoll — verografin;
* hodnotenie expresie aktivovanych a adhéznych molekul na povrchu lymfocytov
s vyuzitim monoklonalnych protilatok anti-CD3, anti-CD4 znacenych fikoerytrinom
a anti-CD8, anti-CD22, anti-CD25, anti-CD45, anti-CD71, anti-CD38, anti-HLA-DR,
anti-CD16 znaCenych FITC ( ,Klonospektr, Moskva ), metédou prietokovej
cytometrie na pristroji ,FACScam®,
* urCenie zakladnych tried imunoglobulinou ( 1gG, IgA, IgM ) metddou radialnej
imunodifuzie podla Mancini;



* ur€enie cirkulujucich imunitnych komplexov ( CIK ) nefelometrickou metédou;

* urCenie spontannej ( NST ) a stimulovannej zymozanom ( NSTz ) baktericidnej
aktivity neutrofilov periférnej krvi v reakcii obnovenia nitrotetrazolovej modrej ( NST-
test ) s vypoctom pomerného mnozstva NST-pozitivnych buniek;

* ur€enie indexu neutrofilnej aktivity ( INA ) podla vztahu:

INA = NSTz — NST/NST x 100%;
* mikroimunoenzymatické uréenie v steroch z cervikalného kanalu protilatok
chlamidii, ureaplazmov, trichomonad; v periférnej krvi — Specifickych protilatok ( IgM,
IgG ) proti chlamidii, virusu prostého herpesu typu Il, cytomagalovirusu, Candida
albicans.

Vysledky a hodnotenie : Priemerny vek Zien s myomom maternice malych
rozmerov sa neliSil od veku Zien v kontrolnej skupine a predstavoval 31,1 £ 0,9 roku.
Kazdu tretiu pacientku s myomom maternice trapil chronicko recidivujuci nazo-
labialny herpes (p<0,01), kazdu piatu — genitalny herpes (p<0,05).

Analyza zvlastnosti doprevadzajucich genitalne infekcie preukazala obzvlast
vysoky vyskyt pozitivnych vysledkov vySetreni na ureaplazmozu, kandidozu,
trichomonady, chlamidiozu ato v skupine Zien s myomom maternice malych
rozmerov , tak iuzZien v kontrolnej skupine. V tom Case u pacientok s myomom
maternice podstatne CastejSie ako v kontrolnej skupine sme stanovili protilatky ( IgM,
IgG ) proti virusu prostého herpesu typu Il i cytomegalovirusa ( 90.0%, p<0.001;
a40.0%, p<0.05 ) Co vysvetluje vysoky vyskyt genitdlneho a nazo-labialného
herpesu u Zien danej skupiny. Ziskane nami udaje potvrdzuju ulohu genitalnej
infekcie obzvlast virusovej ako trigerného faktora rozvoja myému maternice (8).

U 70,0% chorych pri ultrazvukovom vySetreni s pouzitim abdominalneho
a vaginalneho snimaca boli objavené ojedinelé medzisvalové myomatdzne uzliny,
u 30,0% - mnohopocletné. VSeobecné rozmery maternice v dobe vySetrenia
odpovedali ako pri 5-6 tyZdennej tarchavosti u 65,0% chorych ; 7-9 tyzdennému —
u 35,0%. Viac nez polovica Zien neudavala tazkosti charakteristickych ako pri
chorobe s myémom maternice ( 60,0% ), ¢o mézeme vysvetfovat malymi rozmermi
nadoru a nevelkej dobe ochorenia. 20,0% chorych konStatovalo bolestivé
menstruacie ; 20,0% - silné adlhotrvajuce menstruacie. Znizenie hodndot
hemoglobinu u chorych sa nezaznamenalo.

Sledovanie imunologickych hodnét periférnej krvi sa vykonavalo dvakrat — pri
prijati pacientky a po dvoch tyzdnov od skoncenia lieCby. Sledovanie vychodzieho
populacného zlozenia lymfoidnych buniek periférnej krvi u Zien s myémom maternice
malych rozmerov nepreukazalo vyznamné rozdiely od ukazovatefov v kontrolnej
skupine. AvsSak treba poukazat na pritomnost zvySenej hladiny prirodzenych
killernych buniek s fenotypom CD16+ (tab.1).

Délezitu informaciu o funknej aktivite buniek predstavuju udaje po expresii
aktivaCnych markerov, ktoré dovofuju usudzovat o etape a charaktere imunneho
procesu. Nami sledované zakladné parametre charakterizuju rézne Stadia aktivacie
bunky. U Zien s mydmom maternice malych rozmerov sa vyznacCovalo zosilenim
rannych a pozdnych etap aktivacie lymfocytov o ¢om svedCilo znaCné zvySenie
pomerového mnozstva v periférnej krvi buniek, expresiucich na svojom povrchu
markery aktivacie — CD25+, CD71+ a HLA-DR+ molekul (tab.1). Vysoky obsah
aktivovanych lymfocytov a prirodzenych killerov v periférnej krvi u zien s myémom



maternice , podfa vSetkého, mbézeme hodnotit ako aktivaciu systémovej imunitnej
odpovede bunkového typu na stimulaciu infekcnym agensom.

Uskutoc€nili sme vyskum expresie aktivovanych markerov na povrchu réznych
populacii T-lymfocytov. U zien s malymi myomami zosilnena expresia aktivovanych
molekul sa zaznamenala predovSetkym v populacii T-lymfocytov (tab.1).

Zvlastnu pozornost si zasluzi fakt, ze sme stanovili zna¢ne zvySenu hladinu
CD38 - kladnych T-lymfocytov v periférnej krvi u zien s mydmom maternice malych
rozmerov ( p<0.001, tab.1 ). Je zname , ze CD38 molekula sa expresuje na povrchu
nezrelych lymfocytov alebo na povrchu aktivovanych buniek (2). Vezmuc ohlad na
zvySenu expresiu jedného z markerov neskorej aktivacie — HLA-DR molekul u zien
sledovanej skupiny, mézeme predpokladat, Ze vysoky obsah CD38+ lymfocytov tiez
vznika na ukor populacii lymfocytov nachadzajucich sa v pozdnych etapach
aktivacie.

Skér uz bolo dokazané, ze ak obsah v periférnej krvi T-lymfocytov s fenotypom
CD38+ rovnajuci sa alebo prevysujuci 23% je prognostickym znakom rychleho rastu
myomu maternice (3). Je zname , ze potencialnejSiu schopnost krastu maju
jednotlivé , nevelké, prvykrat objavené myématdzne uzliny (8). Ziskané nami udaje
dobre koreluju s tymto stavom — najvysSie individualne hladiny CD38 — pozitivhych
buniek v periférnej krvi su zaznamenané u Zien s jednotlivymi myomatoéznymi
uzlinami pozorovanych len pri gynekologickej prehliadke. Ak vezmeme v uvahu
mlady vek naSich pacientok, nerealizovanu reprodukénu funkciu, malé rozmery
nadoru a v mnohych pripadov nepritomnost klinickych prejavov ochorenia, treba
vnimat dany test krajne informativny v plane diagnostiky i prognéze priebehu myému
maternice u danej skupiny chorych.

Sledovanie funkéného stavu B - a T- retazcov imunity na systémovej hladine
ukazal, Ze u pacientok s myomom maternice malych rozmerov bol zvySeny obsah
v sére CIK, bola zniZzena odpoved neutrofilov na stimulaciu zymozanom a rezerv vo
funkCnej aktivite (tab.2).

ZvySenie sérovej hladiny CIK dovoluje hovorit o aktivacii reakcii humoralneho
retazca imunity u Zien s myomom maternice na systémovej urovni. Skér vSetkého je
to spojené s pritomnostou u tychto Zien infekcii, 0 Com sme uz hore konstatovali.

Stav fagocytarneho retazca imunity u Zzien s myéomom maternice sme hodnotili
podfa hodnét spontanneho a stimulovaného NST-testu. NST-test sa Siroko pouziva
v klinickych pozorovaniach, tak ako on dovoluje zistovat komponenty, ktoré sa tvoria
iba pri stimulacii fagocytov a preto on dovoluje diferencovat objavené sa i aktivované
bunky. Okrem toho NST-test odraza vyslednu reakciu jedného =z klu€ovych
enzymatickych kaskad zodpovedajucich za efektorovy potencial fagocytov: naruSenie
schopnosti k obnove NST koreSponduje s patoldgiou oxid -nezavislych mechanizmov
biocydnosti , v spojeni s tymto stimulovanim, NST-test sa berie ako cytochemicke
kritérium pripravenosti k dokonéeniu fagocytdézy (4). Podla naSich udajov u zien
zakladnej skupiny sa nezaznamenali zmeny v ukazovatefoch spontanneho NST-
testa, no bola znizena odpoved neutrofilov na zatazenie v stimulovanom zymozanom
NST-teste (tab.2). Okrem toho, u Zien s mydmom maternice bola znacne zniZena
rezerva funkénej aktivity periférnych neutrofilov, hodnotenych nami podla INA. Tento
index sa hodnotil nami ako pomer ukazovatelov indukovanej odpovede neutrofilov na
zataz zymozanom a hladinou ich spontannej baktericidnosti. Nizke hodnoty INA
md&zu svedCit o tom , Ze fagocyty pracuju uz na hrane svojich moznosti a dodato¢na
stimulacia nepovedie k rozvoju adekvatnej odpovede na antigény signal. V literature
najdeme udaje otom, Ze nepritomnost odpovede na stimulaciu je nedobrym
ukazovatelom, skér vSetko svedCi o prechode zapalového procesu na chronicku



formu (4). Nepritomnost odpovede neutrofilov na davku u Zien s mydomom maternice
a znizenou rezervou ich funkcnej aktivity pri nepritomnosti zmien v spontannej NST-
aktivity, pravdepodobne mdbze bezprostredne podmienovat vysoky vyskyt
chronickych zapalovych ochoreni u Zien s myomom maternice, o ¢om uz bola vysSie
zmienka . Takymto spésobom u pacientok s mydomom maternice je podstatna zmena
v stave imunitného systému, ktory potrebuje korekciu.

Polyoxidonium je vysokomolekularna zlu€enina prejavujuca sa vyraznou
imunomoduladnou aktivitou. Preparat bol vyrobeny a vysku$any v SVU-Institut
imunoldgie MZ RF, odsuhlaseny k pouzitiu od 1996 roku, reg. €. 96/302/9, FS 42-
3906-00. Imunomodulacny efekt polyoxidonia je spojeny sjeho schopnostou
aktivovat bunky monocytarno — makrofagalného systému, ¢o ma za nasledok
zvySenie schopnosti prirodzenych killerov a antigén Specifickych T-killerov zabijat
bunky infikované vnutribunkovymi pévodcami. Okrem toho preparat ma detoxikacny,
antioxidacny a membranoprotektorny ucinok. Uz v pocCiatkoch sa polyoxidonium
uspesne pouzil v lie€be chorych so zapalovymi ochoreniami urogenitalného traktu,
podmieneného chlamidiami, ureaplazmami, herpes virusom (5).

Vsetkym pacientkdm s myémom maternice suasne s podavanim polyoxidonia
sa vykonavala etiotropna antibakterialna a/alebo antivirusova terapia az do
eliminacie pévodcu podla vysledkov kontrolnej mikroenzymatickej analyzy.

Polyoxidonium sme podavali v supozitérii po 0,006 g podfa vSeobecnej
schémy: prvé tri dni, kazdy den na noc po ocCiste tenkého Creva, potom kazdy druhy
den; celkovo 10 raz. Imunologické vySetrenie pacientok sme uskutoCnili po dvoch
tyzdnov od skoncenia lieCby a preukazalo normalizaciu ukazovatelov populacného
stavu a parametrov aktivacie periférnych T-lymfocytov, funkcionalného stavu B-
lymfocytov a neutrofilov (tab.1 a2 ). Najvacsi vplyv dany preparat preukazal na
dynamiku  ukazovatela  CD38-pozityvnych  T-lymfocytov v periférnej  krvi.
Zaznamenalo sa znizenie jeho individualnej hladiny vrade pripadov v 2-5 raz;
priemerny vyznam sa znizil z31,64 = 29% na 20,7 + 4,8% Co odpoveda
normativnym hodnotam a sluZi ako pozitivny prognosticky znak rastu nadoru.

Nami boli preskuimané nejasné vysledky uskutoCnenej lieCby. VSetké
pacientky hodnotili zlepSenie vSeobecného stavu, zvySenie praceschopnosti, akutne
respiratné infekcie v priebehu 12-18 mesiacov po skonceni lieCby sa nevyskytli.
Pacientky konstatovali normalizaciu menstruaénych funkcii, vymiznutie bolestivého
syndromu. Ani u jednej chorej v priebehu 12 mesiacov dynamického pozorovania sa
nezaznamenalo zvacsenie rozmerov uz existujucich a tvorbu novych myoématéznych
uzlov; audvoch pacientok pri niekolkonasobnom opakovani ultrazvukovych
vySetreni sa zaznamenala regresia jednotlivych uzlov rozmerov 10mm a 12mm.
Pripady opakovanej neproduktivnej straty u naSich pacientok sa nezaznamenali.
V sucasnosti tri Zeny su tehotné, u dvoch pacientok sa narodili zdravé donosené deti.

Takymto obrazom, pouZivanie polyoxidonia v lie€Cbe zien s myomom maternice
viedlo k normalizacii zakladnych imunologickych ukazovatelov periférnej krvi
pacientok, prejavujucich sa v znizeni mnozstva prirodzenych killerov, hladiny
aktivacie lymfocytov a znovuobnovy rezervy funkénej aktivity periférnych neutrofilov.
Treba tiez poznamenat blahodarny vplyv preparatu na dalSi priebeh ochorenia
a produktivnu funkciu Zien. Kladny kliniko — laboratorny efekt, dosiahnuty pri pouZiti
preparatu Polyoxidonia u zien reproduktivného veku s myomom maternice malych
rozmerov, dovoluje nam ho odporucit k pouzitiu u daného typu ochorenia.



Tab.1. Porovnanie charakteristik zvlastnosti populaéného zlozenia a aktivacie
lymfocytov periférnej krvi u Zien s myomom maternice malych
rozmerov v dynamike pred a po skonc&eni lieCby i zdravych Zien.

Ukazovatel, % Kontrolna skupina | Zeny s malym | Zeny s malym

(n=10) myomom maternice | myéomom maternice
pred lieCbou po skonceni lieCby
(n=17) (n=8)

CD3+ 67,59 + 1,61 64,22 + 2,46 67,76 £ 2,1

CD4+ 42,25 + 1,66 37,76 £ 2,08 36,32 £ 3,12

CD8+ 20,05 £+ 0,80 20,65+17 21,97 £ 1,77

CD16+ 14,75+ 0,74 20,04 +1,9* 16,4 + 3,21

CD20+ 7,1+0,94 10,2+ 1,74 8,28 + 0,91

CD25+ 4,59 + 0,64 8,18 + 1,05** 3,92+0,5

CD71+ 4,33 £ 0,93 8,23 £ 1,5* 517 +0,8

CD4+/CD25+ 3,78 £ 0,49 4,86 + 0,39 3,14+0,42

CD4+/CD71+ 2,54 +£0,70 4,76 £ 0,7* 3,71+£0,7

HLA-DR+ 8,89 + 0,64 13,04 + 1,7 9,28 + 1,03

CD38+ 14,5 + 1,91 31,64 £ 2,9 20,7 +4,8

CD3+/HLA-DR+ 4,74 + 0,98 4,09 + 0,97 2,57 +0,44

CD3+/CD38+ 7,49 +1,23 12,13 +2,2** 6,28 +21

*- signifikantne rozdiely medzi vysledkami skupin zZien s myébmom maternice
i kontrolnej skupiny
" - signifikantne rozdiely medzi vysledkami skupin zien s myomom maternice pred

a po liecbe

*.p<0,05; **-p<0,02; ****-p<0,001; “~*-p<0,01

Tab. 2. Porovnanie charakteristik parametrov funkcionalnej aktivity T- a B-
lymfocytov a neutrofilov periférnej krvi u Zien s myémom maternice malych

rozmerov v dynamike pred a po lieCbe a zdravych zien.

Ukazovatel Kontrolna skupina | Zeny smalym|Zeny s malym
myoémom maternice | myomom maternice
pred lieCbou po skonceni lieCby

CIK,% 2,81+0,40(n=30) [4,43+0,6*(n=13) 4,2 £ 0,8(n=10)

IgG, g/l 8,37 £ 0,58(n=30) |10,38 £+ 1,84(n=11) |10,57 £ 0,71(n=16)

IgA, g/l 1,51+0,11(n=30) [1,41+0,19(n=11) [1,81 +0,08(n=16)

IgM, g/l 1,26 + 0,07(n=30) [1,46 + 0,3(n=11) 1,38 + 0,06(n=16)

NST, % 18,45 £ 1,27(n=23) [24,5 + 3,4(n=14) 15,71 + 2,5(n=7)

NSTz, % 4477 + 2,63(n=26) |30,2 + 3,7***(n=14) |26,2 + 5,06**(n=7)

INA 1,28 £ 0,23(n=20) |0,44 +0,2**(n=14) |0,89 * 0,4(n=7)

*-signifikantne rozdiely medzi vysledkami skupin zien s myémom maternice
a kontrolnej skupiny
*-p<0,05; **-p<0,02; ****-p<0,001
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