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Straipsnyje apžvelgti tyrimai, susiję su chirurginio gydymo poveikiu vėžiu sergančių ligonių imuninei sistemai. Operacija su-
trikdo imuninės sistemos funkcijas ir gali skatinti ligos progresavimą. Nustatyta skirtinga imuninės sistemos reakcija į traumą 
ar kitokius pažeidimus priklausomai nuo lyties (vyrams imunosupresija yra stipresnė nei moterims). Svarbu išsiaiškinti, ar 
po chirurginės intervencijos nevienodos vyrų ir moterų imuninės sistemos funkcijos gali turėti įtakos piktybinės ligos eigai. 
Tyrimai rodo, kad atsakas gali būti susijęs su lytiniais hormonais. Kol kas yra mažai informacijos apie sergančių vėžiu ligonių 
imuninės sistemos veiklos pokyčius pooperaciniu laikotarpiu priklausomai nuo lyties, o sutrikdytų šios sistemos funkcijų ko-
rekcija po operacijos gali padėti numatyti veiksmingesnes gydymo strategijas atsižvelgiant į ligonio lytį.
Reikšminiai žodžiai: operacija, imunitetas, vėžys, lytis.

This article focuses on the effect of surgical stress on cancer patients immune system. Surgery induces dysfunction of the 
immune system and may promote remnant cancer cell growth and metastasis. Difference of the immune system functions 
between females and males is seen in the response to injury (immunosuppression is more expressed in men than in women). 
It is important to determine whether or not different immune response in men and women may influence cancer develop-
ment after surgery. Researches suggest that response may be linked with various sex hormones. For the present time there 
isn’t enough information about immune system functions of cancer patients depending on their gender in perioperative 
period. Therefore future investigations are necessary because restore of immune system disturbance may provide the better 
opportunity to choose treatment strategy in dependence of the cancer patients gender.
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Įvadas

Operacija yra vienas pagrindinių gydymo būdų sergant 
onkologinėmis ligomis. Chirurginis gydymas ir su juo 
susiję veiksniai (narkozė, kraujo transfuzijos, operacijos 
apimtis, operacijos trukmė ir kt.), taip pat kitokios trau-
mos daro įtaką įvairių organizmo sistemų funkcijoms. 

Kovojant su vėžiu labai svarbi apsauginių sistemų, 
kurioms priklauso ir imuninė sistema, veikla [1]. Po 
chirurginės intervencijos vyksta imuninės reguliacijos 
pokyčiai, dažnai pasireiškiantys kaip imunosupresija, o 
sergant onkologine liga tai gali skatinti naviko progre-
savimą [2].

Reaguojant į bet kokią traumą kinta citokinų sintezė, 
kitų imuniteto komponentų veikla – vyksta polimor-
fonuklearinių ląstelių ir uždegimą slopinančių savybių 
turinčių makrofagų aktyvacija, gali sutrikti įvairių 
T limfocitų populiacijų balansas, funkcijos ir t. t. Atlikti 
tyrimai parodė įvairialypį operacinio gydymo poveikį 
imuninei sistemai [3, 4].

Taigi, po chirurginės intervencijos, traumos ar kito-
kio kūno sužalojimo atkuriant organizmo homeostazę 
bei reaguojant į pooperacinio laikotarpio dirgiklius 
(pvz., skausmą, uždegimą) formuojasi imuninis atsa-
kas. Darbų apie imuninės sistemos būklę ir operacinio 
gydymo įtaką jos pokyčiams sergant vėžiu bei atsižvle-
giant į ligonių lytį kol kas labai mažai ir jie fragmentiš-
ki, todėl darbo tikslas – apžvelgti turimus šios krypties 
tyrimų duomenis, kurie galėtų būti naudingi rengiant 
veiksmingesnes gydymo strategijas priklausomai nuo 
vyrų ir moterų organizmo biologinių ypatumų sergant 
vėžiu.
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Chirurginio gydymo įtaka imuninės sistemos 
funkcijoms

Chirurginis gydymas sukelia pokyčius, kurie veikia 
įvairias organizmo funkcijas. Reakcija į patiriamą fizio-
loginį bei psichologinį stresą provokuoja ne tik imuninį 
disbalansą (ar imunosupresiją), bet ir kitų organizmo 
sistemų veiklos sutrikimus bei individualiai moduliuoja 
pooperacinio laikotarpio eigą.

Imunologinių parametrų pokyčių dinamikai po 
operacijos daro įtaką daug veiksnių – pirmiausia tai 
pagrindinės ligos etiologija, nejautrai vartojami vaistai, 

netekto kraujo kiekis, kraujo transfuzija, kitos ligos, 
ligonio amžius ir t. t.

Trauma, žaizda, kraujavimas gali slopinti imuniteto 
(monocitų, makrofagų, limfocitų ir kt.) funkcijas ir 
padidinti pooperacinių komplikacijų riziką, o sergant 
vėžiu skatinti ligos progresavimą. Nustatyta, kad po ope-
racijos monocitai išskiria mažesnį TNF (navikų nekrozės 
veiksnys), IL-12 (interleukinas-12) ir kitų citokinų 
kiekį, sumažėja HLA-DR (žmogaus leukocitų II klasės 
antigenai) ekspresija bei antigeno pateikimo galimybė, 
kinta T ir B limfocitų kiekis, sutrinka jų funkcijos [5, 6]. 
Padidėjęs neutrofilų kiekis periferiniame kraujuje sieja-
mas su ligos prognoze sergant melanoma ir metastazavu-
siu inkstų vėžiu, o sumažėjęs limfocitų kiekis koreliuoja 
su organizmo imuniniu atsaku bei išgyvenamumu esant 
pažengusiam kasos vėžiui [7–9]. Didesnis nei 5 N/L 
(netrofilų/limfocitų) santykis prieš operaciją statistiškai 
patikimai susijęs su didesniu mirtingumu, palyginti su 
mažesnį nei 5 N/L santykį turinčiais ligoniais, sergan-
čiais tiesiosios ir gaubtinės žarnos vėžiu [10].

Dažniausiai naviką būtina pašalinti, siekiant sustab-
dyti onkologinės ligos progresavimą. Tačiau, kita vertus, 
pati operacija gali turėti įtaką (pagreitinti) metastaza-
vimo procesui, t. y. dėl mechaninių priežasčių sukelto 
piktybinių ląstelių plitimo organizme, angiogenezės, au-
gimo veiksnių sekrecijos, imunosupresijos ir kt. Daroma 
prielaida, kad onkologinės ligos progresavimą labiausiai 
skatina ląstelinio imuniteto slopinimas.

Pooperaciniu laikotarpiu imuninis atsakas gali būti 
įprastas – kai bendra ir lokali organizmo reakcija trunka 
kelias savaites, ir imunopatologinis – kai lokali ir ben-
dra organizmo reakcija esti stipresnė ir trunka net kelis 
mėnesius.

Imuninės sistemos atsako priklausomybė nuo 
lyties

Kaip jau minėta, traumos ir kraujavimas sutrikdo imu-
ninės sistemos funkcijas ar tam tikrų jos komponentų 
veiklą ir gali provokuoti šios sistemos disbalansą. Ne taip 
seniai pradėti tirti imuniniai parametrai vertinant vyrų ir 
moterų reakciją į stresą, skausmą, infekciją ir kt.

Remiantis eksperimentinių ir klinikinių studijų duo-
menimis nustatyta, kad po traumos gijimo proceso eigai 
turi įtakos ligonio lytis. Pastebėta, kad vyrų ir moterų 
imuninės sistemos atsakas į įvairius dirgiklius skiriasi, 
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tačiau į traumą greitai reaguoja ir vietinio, ir sisteminio 
imuniteto mechanizmai [2, 11]. Tyrimai parodė nuo ly-
ties priklausomą ląstelinio ir humoralinio imuniteto sąsają 
su jautrumu traumai, sepsiu ir kitais pažeidimais. Po krau-
javimo vyrų ląstelinio imuniteto funkcijos yra silpnesnės 
negu moterų (galbūt dėl lytinių hormonų). Nustatyta, 
kad esant kraujavimui vyrų androgenai pasižymi imuninį 
atsaką slopinančiomis, o moterų lytiniai hormonai – jį 
palaikančiomis savybėmis.Tokia reakcija gali būti dėl to, 
kad imuninės sistemos ląstelės per savo receptorius geba 
tiesiogiai reaguoti į lytinius hormonus, be to, signalai 
moduliuojami dar ir netiesioginiu būdu [12].

Tačiau yra ir prieštaringų rezultatų: Brechenmacher 
ir kt. (2008) darbų duomenys neparodė esant lyčiai 
specifiškų androgenų ir estrogenų receptorių ekspresijos 
skirtumų nei prieš, nei po operacijos. Galima daryti 
prielaidą, kad tam įtaką turėjo nevienodas tyrimų da-
lyvių amžius bei nuo to priklausanti hormonų pokyčių 
specifika [13].

Nustatyta, kad moterų imuninė reakcija (T ir B 
limfocitų) į išorės antigenus yra stipresnė. Šis feno-
menas ypač ryškus sergant autoimuninėmis ligomis 
(žr. lentelę). Skirtumas taip pat gali būti dėl hormonų 
kiekio poveikio (pvz., nedidelis estrogenų kiekis skatina 
Th1 atsaką, o didesnis kiekis – Th2 atsaką, kas būdinga 
nėštumui) [14]. Po fizinės traumos taip pat pasireiškia 
didesnis imunospresijos lygis vyrams nei moterims 
[15]. Be to, imuninį organizmo reaktyvumą, be vidinių 
veiksnių, lemia ir asmens gyvensena (stresas, žalingi 
įpročiai, kenksmingi aplinkos veiksniai). Taigi, vyrų ir 
moterų imuninės sistemos funkcijos skirtumai sergant 
įvairiomis ligomis yra tirti, tačiau duomenų apie šios 
sistemos atsaką po chirurginio vėžiu sergančių ligonių 
gydymo kol kas nedaug. 

Gwak ir kt. [2007] tirdami skrandžio vėžiu sergančius 
ligonius nustatė, kad po visiškos ar dalinės gastrekto-
mijos keitėsi neutrofilų, limfocitų ir monocitų kiekis 
bei N/L santykis periferiniame kraujyje. Moterų buvo 
didesnis cirkuliuojančių neutrofilų procentas ir N/L 
santykis, bet mažesnis nei vyrų limfocitų bei monocitų 
procentas, kuris rodo sutrikdytą imuninę homeostazę 
praėjus 3–5 dienoms po operacijos. Įtaką šiems po-
kyčiams galėjo turėti ir skirtinga operacijos trukmė, 
netekto kraujo kiekis ir kt. [16].

Paaiškėjo, kad po tiesiosios ir gaubtinės žarnos naviko 
rezekcijos moterų išgyvenamumas yra geresnis negu 
vyrų. Manoma, kad tokius rezultatus lemia geresnės 
moterų imuninės sistemos funkcijos pooperaciniu laiko-
tarpiu. Bet autoriai atkreipia dėmesį ir į kitus veiksnius, 
kurie gali daryti įtaką tokiems rezultatams, – tai ligonių 
amžius ir gydymo agresyvumas [17, 18].

Po operacijos audinių pažeidimas skatina organizmo 
uždegiminę reakciją, kuri susijusi su imuninės sistemos 
funkcijomis. Vėžiu sergančių ligonių imuninė būklė 
jau gali būti pakitusi prieš operaciją, o psichologinio ir 
chirurginio streso sukeliama imunosupresija ar imuninis 
disbalansas skatinti naviko ląstelių diseminaciją ir ligos 
progresavimą (metastazavimą) [19–21].

Įdomūs rezultatai gauti tiriant vyrų ir moterų en-
dokrininių veiksnių lemiamą skirtingą atsaką į stresą. 
Nustatyta, kad esant psichologiniam stresui vyrų 
organizmas gamina daugiau kortizolio nei moterų. 
Priešingai, fizinis stresas skatina didesnę kortizolio 
gamybą moterims nei vyrams [22, 23]. Kortizolis ne 
tik slopina imuninės sistemos komponentų funkcijas, 
bet ir skatina naujų kraujagyslių formavimąsi navike 
(angiogenezę).

Lentelė. Lytis ir autoimuninės ligos

Liga Moterys / vyrai Literatūros šaltinis
Sunkioji miastenija 2 : 1 Mantegazza R, Baggi F, Antozzi C et al., 2003 [24]

Reumatoidinis artritas 2,7 : 1 Gonzalez A, Maradit KH, Crowson CS et al., 2007 [25] 
Sklerodermija 4 : 1 Villaverde-Hueso A, Sanchez-Valle E et al., 2007 [26]

Krono liga 1,3 : 1 Bernstein CN, Wajda A, Svenson LW et al., 2006 [27]
Hašimoto tiroiditas 5,2 : 1 Krassas GE, Tziomalos K, Pontikides N et al., 2006 [28] 
Pirmo tipo diabetas 0,8 : 1 Ostman J, Lonnberg, Arnqvist HJ et al., 2008 [29]

Chirurginio gydymo įtaka imuninei sistemai sergant vėžiu ir ligonių lytis



130

Nors endokrininės sistemos įtaka imuninės sistemos 
veiklos pokyčiams yra didelė, vis dėlto dar nepakan-
kamai ištirti ir kiti mechanizmai, moduliuojantys 
chirurginės intervencijos poveikį onkologinių ligonių 
imuniteto funkcijoms priklausomai nuo lyties.

Išvados

Sergant vėžiu imunosupresiją ar imunodisbalansą gali 
sukelti ne tik pati operacija, bet ir kiti veiksniai – skaus-
mo malšinimas, hipotermija, kraujavimas, kraujo perpy-
limas ir kt. Vyrų ir moterų imuninės sistemos reakcija į 
šiuos veiksnius gali būti nevienoda.

Piktybinės ligos progresavimo greitį galima pažaboti 
kontroliuojant imuninės homeostazės pusiausvyrą trik-
dančius veiksnius ir numatyti imunoreguliacines galimybes 
(pvz., tai gali būti kai kurių citokinų, hormonų antagonistų 
vartojimas) – taikant diferencijuotą preparatų atranką, ver-
tinant ligonių klinikinę būklę, imunopatogenezės ypatu-
mus bei planuojamos operacijos apimtį atsižvelgiant į lytį.

Dauguma klinicistų pripažįsta imunodisbalanso 
korekcijos būtinumą, todėl tikslinga ieškoti naujų gali-
mybių numatyti tinkamą gydymo taktiką ir atsižvelgti 
į sergančių vėžiu asmenų pooperacinio laikotarpio nuo 
lyties priklausomus imuninės sistemos parametrus, ku-
rie gali būti reikšmingi ligos eigai.
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