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Введение
Злокачественные опухоли – одна из самых значимых ме-

дицинских и социальных проблем в мире. Онкологические 
заболевания в России ежегодно уносят почти 300 тыс. жиз-
ней, а число заболевших за год приближается к 600 тыс. [1]. 

Более 100 лет изучается процесс метастазирования опу-
холи. С каждым годом диагностика и лечение пациентов 
с солидными опухолями достигают определенных успе-
хов, несмотря на это, отдаленное метастазирование оста-
ется основной причиной гибели пациентов. После выхода 
из первичной опухоли часть опухолевых клеток оседает в 
костном мозге (КМ), создавая своеобразный опухолевый 
«резерв», сохраняющийся на протяжении длительного вре-
мени и опосредующий развитие отсроченных рецидивов 
болезни [2].

Факторы, определяющие длительность периода покоя 
диссеминированных опухолевых клеток (ДОК) и развитие 
отдаленных метастазов, до конца не ясны. Диагностическое 
оборудование устанавливает наличие опухолевого узла, 
когда его диаметр уже превышает 3–5 мм. Поэтому на сегод-
няшний день является актуальным изучение способов свое- 

временной диагностики микрометастазов опухоли и роли 
опухолевых клеток, сохранившихся в периферической кро-
ви или единичных диссеминированных по КМ опухолевых 
клеток у онкологических больных после лечения. 

Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) и ДОК – это 
эпителиальные клетки, которые присутствуют у онкологи-
ческих больных и определяются в минимальных количе-
ствах (1×10-6–1×10-8) среди лейкоцитов (ЦОК) или миелока-
риоцитов (ДОК). Считается, что их наличие свидетельствует 
о гематогенной диссеминации опухоли [3]. Известно свой-
ство гетерогенности ЦОК (экспрессия стволовых марке-
ров, маркеров эпителиально-мезенхимального перехода, а 
также комбинация или отсутствие этих признаков), нали-
чие рецепторов-мишеней таргетных препаратов (к приме-
ру, HER2). Однако остается открытым вопрос о метастати-
ческих свойствах той или иной субпопуляции опухолевых 
клеток. Присутствие ЦОК и ДОК у радикально леченных 
больных относят к признакам резидуального рака, рези-
стентного к проводимой терапии, для излечения которого 
необходима разработка новых эффективных методов. Выяв-
ление ЦОК и ДОК у нелеченных больных раком молочной 
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железы (РМЖ), простаты, колоректальным раком (КРР) от-
носят к неблагоприятным факторам прогноза. Современные 
исследования направлены на формирование доказательной 
базы для других нозологических форм рака. Для пациентов 
с солидными опухолями различных локализаций установ-
лено, что ЦОК обнаруживаются в 20–45% случаев, частота 
выявления ДОК сопоставима и варьирует от 25 до 60% [4, 5]. 
В клинической практике определение ЦОК затруднительно 
по ряду причин: небольшое количество, гетерогенность по-
пуляции, недостаточная точность и специфичность диагно-
стических тестов.

Методы определения ЦОК
Методы определения ЦОК представляют собой обшир-

ную панель технологий, способных определять различия 
в свойствах опухолевых и гемопоэтических клеток: физи-
ческих (размер, плотность, деформируемость) и биологи-
ческих (экспрессия белков на поверхности клеток, жизне-
способность). В настоящее время активно используются 
и разрабатываются иммуномагнитные, микропроточные, 
фильтрационные технологии [6].

Первой методикой определения ЦОК для клиническо-
го применения, которая получила одобрение Управления 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США, ста-
ла технология CellSearch (Janssen Diagnostics, Inc.). Мето-
дика полуавтоматическая и включает в себя иммунофлуо- 
ресценцию, иммуномагнитное разделение и проточную ци-
тометрию. Метод изоляции ЦОК основан на применении ан-
тител против адгезивных молекул эпителиальных клеток. 
Образец периферической крови (7,5 мл) обогащается опре-
деленной фракцией клеток с использованием магнитных ча-
стиц. Определение ЦОК происходит с помощью антител к 
цитокератинам (СК8, СК18, СК19), лейкоцитарного антигена 
CD45, эпителиальной молекулы клеточной адгезии EpCAM 
и красителя клеточного ядра DAPI. В клинической практике 
методику разрешено применять при следующих локализа-
циях злокачественных опухолей: РМЖ, рак простаты и тол-
стого кишечника. 

Определены референсные значения для РМЖ и рака про-
статы (<5 ЦОК в 7,5 мл крови), для КРР (<3 ЦОК); если уро-
вень ЦОК выше, исследуемый образец положителен на на-

личие ЦОК [7]. Метод может быть легко стандартизован, 
однако существенным недостатком является высокая стои-
мость оборудования и расходных материалов. 

Также применяют методы с использованием прямой ви-
зуализации клеток (иммуноцитохимия, иммуномагнитная 
сепарация CellSearch и Ariol, цифровая микроскопия ADM, 
оптоволоконное сканирование FAST и сканирующая лазер-
ная цитометрия MAINTRAC).

Для более эффективного выявления редко встречающих-
ся опухолевых клеток эпителиальной природы технологии 
FAST и ADM применяют совместно при анализе клеток кро-
ви, которые предварительно обработаны антителами к ци-
токератинам. 

Лазерная цитометрия MAINTRAC выявляет ЦОК по 
экспрессии молекул EpCAM при отсутствии маркера 
CD45. Микропроточная система CTC-chip обладает высо-
кой чувствительностью по улавливанию ЦОК из ламинар-
ного потока крови, проходящей через чип с антителами к 
молекуле EpCAM. Метод применим для небольших объ-
емов крови (2–3 мл) и считается высокочувствительным. 
Также отличается высокой чувствительностью метод по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР), основанный на анали-
зе нуклеиновых кислот для молекулярных исследований 
ЦОК. Анализ экспрессии генов в ЦОК важен и может не 
только установить наличие опухолевых клеток в крови, 
но и определять тип опухоли. Оценка уровня экспрессии 
нескольких генов увеличивает специфичность и чувстви-
тельность метода. 

Используя фильтрационную методику ISET (Isolation by 
Sizе of Epithelial Tumor cells), ЦОК можно выделить при ва-
куумной фильтрации периферической крови через мембра-
ну с известными размерами пор. Метод высокочувствителен 
и специфичен при оценке морфологии клеток [8]. Достаточ-
но перспективным в отношении выявления ЦОК представ-
ляется использование проточной цитометрии, которая по-
зволяет не только проводить оценку их количества, но и 
оценивать качественный состав, выявлять дополнительные 
мишени для молекулярно-прицельной терапии [9]. Данная 
методика отработана и реализована в лаборатории иммуно-
логии гемопоэза ФГБУ «НМИЦ им. Н.Н. Блохина» (руково-
дитель Н.Н. Тупицын).
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ЦОК при раке молочной железы
Многочисленные исследования посвящены прогности-

ческой способности ЦОК у пациенток с метастатическим 
РМЖ. Отмечено, что ЦОК почти не идентифицировали у 
здоровых женщин и при доброкачественных новообразо-
ваниях. M. Cristofanilli и соавт. показали, что пороговый 
уровень 5 ЦОК в 7,5 мл периферической крови является 
независимым прогностическим фактором общей (ОВ) и без-
рецидивной выживаемости [10]. Подобные результаты полу-
чены и в других исследованиях как при ранних, так и при 
метастатических формах РМЖ [11].

Исследование GeparQuattro, посвященное прогностиче-
скому значению ЦОК при местно-распространенном РМЖ 
для пациентов после неоадъювантной химиотерапии (ХТ), 
показало снижение частоты обнаружения ЦОК с 22 до 11% 
(p=0,002), а также снижение среднего количества опухо-
левых клеток. Корреляции между наличием и изменением 
числа ЦОК и клиническими характеристиками, а также пер-
вичным ответом опухоли на неоадъювантную терапию не 
обнаружено. Но у 11 (8%) из 133 пациентов после терапии 
отмечено появление ЦОК, хотя до нее клетки отсутствова-
ли [12]. Однако наличие ЦОК коррелировало с показателя-
ми ОВ после неоадъювантной терапии. Исследователи от-
мечают, что обнаружение и характеристика ЦОК поможет 
лучше понять влияние неоадъювантной ХТ на распростра-
нение опухолевых клеток, что может значительно улучшить 
стратегию лечения. 

T. Fehm и соавт. при участии 9 немецких университет-
ских центров РМЖ провели проспективное исследование 
254 пациенток с метастатическим РМЖ. Цель данного ис-
следования состояла в том, чтобы определить HER2-ста-
тус ЦОК, используя методику CellSearch и AdnaTest Breast 
Cancer (высокоспецифичную иммуномагнитную систему). 
По результатам CellSearch определили, что 122 (50%) из 
245 пациенток имели ≥5 ЦОК, и HER2-положительные ЦОК 
наблюдались у 50 (41%) из них. Аналогичные данные полу-
чены при использовании второй методики. Частота боль-
ных РМЖ с HER2-негативными первичными опухолями, 
но HER2-положительными ЦОК составила 32% (25 из 78) 
и 49% (28 из 57) по результатам 2 анализов соответствен-
но. Можно предположить, что у пациентов с HER2-нега-
тивными первичными опухолями развиваются HER2-поло-
жительные ЦОК во время прогрессирования заболевания. 
Мониторинг экспрессии HER2 на ЦОК может быть полезен 
при исследованиях ответа на HER2-таргетную терапию [13].

В ретроспективном объединенном анализе данных 
2436 пациенток с метастатическим РМЖ, проведенном 
M. Cristofanilli и соавт., изучали прогностическую способ-
ность ЦОК для стратификации пациентов с IV стадией за-
болевания. Пороговое значение 5 ЦОК на 7,5 мл крови ис-
пользовали для стратификации пациентов, также принимая 
во внимание молекулярные подтипы, локализацию заболева-
ния и предшествующее лечение. Все пациенты, уровень ЦОК 
которых был ниже порогового, имели более высокую меди-
ану ОВ (36,3 мес против 16,0 мес, р<0,0001), аналогично для 
пациентов de novo (41,4 мес против 18,7 мес, р<0,0001) и па-
циентов с разными подтипами заболевания [14]. Исследова-
ние подтверждает прогностическую ценность уровня ЦОК.

В проспективном исследовании ФГБНУ «Томский 
НИМЦ» принимали участие 47 пациенток с первичным ин-
вазивным РМЖ. Наличие ЦОК определяли с помощью про-
точного цитофлуориметра BDFACSCanto и моноклональных 
антител к СD45, CD44, CD24, EpCam, N-Cadherin. Выделе-
но 6 разных фенотипов ЦОК. Значимое снижение 5-летней 
безметастатической выживаемости (p<0,05) наблюдалось 
в группах пациенток, у которых ЦОК обнаружены до ле-
чения и имели следующие фенотипы: Epcam+CD45-CD44-
CD24-Ncadherin+, Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, 
Epcam(м)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, т.е. ЦОК с при-
знаками эпителиально-мезенхимального перехода с мар-
керами, свойственными стволовым клеткам, или без них. 
Циркулирующие клетки с подобным фенотипом могут ис-

пользоваться для оценки риска гематогенного метастазиро-
вания, а также служить мишенью при подборе индивиду-
альной схемы терапии [15].

При проспективном исследовании клинико-морфологи-
ческих характеристик пациенток с местно-распространен-
ным и первично-операбельным РМЖ ЦОК выявлялись при-
мерно с одинаковой частотой у 23 (88,5%) из 26 и 17 (81,0%) 
из 21 пациенток соответственно. Показатели безрецидив-
ной выживаемости в группе с местно-распространенным 
РМЖ с позитивным статусом ЦОК были хуже, чем в группе 
с отрицательным статусом, однако разница между группа-
ми оказалась статистически незначима. У больных с поло-
жительным статусом ЦОК проанализирована степень зло-
качественности опухоли G2 (72,3%) и G3 (27,6%), отмечена 
тенденция к увеличению опухолей со степенью злокаче-
ственности G2. Оказалось, что у больных с люминарным B 
HER2-негативным подтипом ЦОК выявлялись значимо 
чаще (р=0,05), чем у больных с другими молекулярно-био-
логическими подтипами, что может позволить использова-
ние выявления ЦОК в качестве дополнительного критерия 
риск-стратификации больных при РМЖ [16].

ЦОК при раке предстательной железы
В исследовании ЦОК методикой CellSearch D. Danila и 

 соавт. выявили более 5 ЦОК у 57% из 120 пациентов с мета-
статическим раком предстательной железы (РПЖ). Большее 
количество ЦОК зарегистрировано у первичных пациентов 
с метастазами в кость, чем в мягкие ткани. После проведе-
ния ХТ отмечено, что ОВ значимо выше у пациентов, чей 
уровень ЦОК составил менее 5 клеток в 7,5 мл перифериче-
ской крови [17].

В работе F. Resel и соавт. также отмечено значимое сни-
жение ОВ и выживаемости без прогрессирования – ВБП 
(безрецидивной выживаемости) при превышении порогово-
го уровня ЦОК (более 4 клеток) у 30 пациентов с локали-
зованным (местно-распространенным) и 30 пациентов с ме-
тастатическим гормоночувствительным РПЖ. Обнаружена 
значимая положительная корреляция между уровнем ЦОК 
и маркерами опухолевой нагрузки (простат-специфический 
антиген, стадии T, N, M; p<0,001) за исключением показа-
теля Глисона [18]. Таким образом, в случае рака простаты 
определение уровня ЦОК может быть рассмотрено в каче-
стве индивидуального фактора при определении схемы ле-
чения пациента и иметь значение при оценке прогноза мета-
статического гормоночувствительного РПЖ.

W. Cieślikowski и соавт. провели межгрупповое сравнение 
количества ЦОК системами CellSearch, EPISPOT и GILUPI 
CellCollector (устройства для обнаружения ЦОК in vivo) для 
104 пациентов: 19 – с метастатическим и 85 – местно-рас-
пространенным РПЖ. С помощью системы CellSearch уста-
новлено значительно более высокое количество ЦОК по 
сравнению с другими методиками. Показатель ≥4 ЦОК 
был чувствительным предиктором метастатической бо-
лезни [чувствительность 0,500; специфичность 0,900; AUC 
(95% доверительный интервал) 0,760 (0,613–0,908)]. При 
включении клинических данных пациента (уровень про-
стат-специфического антигена в сыворотке, балл по Глисо-
ну, клиническая стадия) получены следующие показатели: 
чувствительность 0,611, специфичность 0,971, AUC (95% до-
верительный интервал) 0,901 (0,810–0,993). Эти результаты 
позволяют предположить, что большое количество ЦОК мо-
жет способствовать идентификации пациентов с высоким 
риском метастатического поражения на момент постановки 
диагноза [19].

ЦОК при колоректальном раке
В проспективном многоцентровом исследовании S. Cohen 

и соавт. у 430 пациентов с метастатическим КРР методом 
CellSearch определен порог неблагоприятного прогноза 
>3 ЦОК в 7,5 мл периферической крови. ЦОК определяли до 
лечения, а также после 1, 2 и 3-го курсов терапии. Выявле-
но, что медианы ОВ и ВБП значимо ниже для пациентов с 
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неблагоприятным прогнозом [20]. К подобному выводу при-
шли J. Tol и соавт. после обследования 467 пациентов, у ко-
торых определяли исходный уровень ЦОК и их количество 
в разные моменты времени во время лечения. У 29% паци-
ентов с исходно высоким уровнем ЦОК (3 и более в 7,5 мл 
крови) наблюдались значительно сниженные ВБП и ОВ. 
Во время лечения разница оставалась статистически значи-
мой. Контроль уровня ЦОК до и во время лечения позволяет 
прогнозировать ВБП и ОВ у пациентов с распространенным 
КРР, получавших ХТ и таргетные агенты [21].

К выводу, что наличие ЦОК в крови может стать мно-
гообещающим биомаркером диагностики, мониторинга и 
прогнозирования выживаемости при КРР, пришли Y. Tan 
и соавт. после проведенного метаанализа, включавшего 
15 опубликованных исследований с участием 3129 пациен-
тов. Анализ разных подгрупп, которые отличались мето-
дикой обнаружения ЦОК, средним временем наблюдения, 
пороговым значением, показал, что у ЦОК-положительных 
пациентов снижена ОВ и наблюдалось прогрессирование 
заболевания [22].

Исследование ЦОК при раке других локализаций
M. Krebs и соавт., используя систему CellSearch, прове-

ли исследование по определению прогностической значи-
мости ЦОК при немелкоклеточном раке легкого – НМРЛ  
(III–IV стадии). У 101 пациента определяли исходный уро-
вень опухолевых клеток и уровень после 1-го цикла стан-
дартной ХТ. Наибольшее количество ЦОК обнаружено у па-
циентов с IV стадией заболевания (0–146), при IIIB стадии 
(0–3), при IIIА стадии ЦОК не обнаружено. ВБП и ОВ зна-
чимо снижались у пациентов с уровнем ЦОК больше 5 на 
7,5 мл крови [23].

ЦОК при раке яичников (РЯ) исследованы А. Poveda и со-
авт. с применением CellSearch у 216 пациентов. Референс-
ный диапазон составил <2 ЦОК в 7,5 мл крови. В группе с 
превышением выбранного диапозона наблюдали статисти-
чески значимое снижение ВБП и ОВ. Присутствие опухо-
левых клеток EpCAM+ в крови можно рассматривать в ка-
честве неблагоприятного прогноза. Предполагается, что 
малое число пациентов с наличием ЦОК обусловлено тем, 
что метастазирование не является гематогенным. Возмож-
но, в данном случае снижена экспрессии маркера EpCAM 
(или он потерян) при эпителиально-мезенхимальном пере-
ходе [24]. Это обосновывает необходимость поиска других, 
более чувствительных подходов для выявления опухолевых 
клеток при РЯ.

В проспективном исследовании пациентов с меланомой 
L. Khoja и соавт. установили, что ОВ значимо снижается при 
превышении порогового уровня ЦОК, который составил 
2 на 7,5 мл крови [25].

K. Gorges и соавт. пытались преодолеть такое непростое 
препятствие, как гетерогенность меланомы, при разработке 
биомаркеров прогнозирования и мониторинга терапии, ис-
пользуя комбинированный анализ количества ЦОК и цирку-
лирующей опухолевой ДНК. Мутации в генах BRAF, NRAS 
первичной опухоли обнаружены в ЦОК и циркулирующих 
опухолевых ДНК в 47,6–70,6% всех случаев. Частные мута-
ции, которые не обнаружены в первичной опухоли одного 
и того же пациента, обнаружены в ЦОК и циркулирующих 
опухолевых ДНК в 29,4–52,4% всех образцов. Исследование 
продемонстрировало преимущество такого анализа, кото-
рый предоставляет комплексную информацию, включаю-
щую данные по количеству ЦОК и данные о мутационном 
статусе помимо биомаркеров LDH, S100 и прогнозирования 
опухолевой нагрузки. Такой прогностический подход может 
помочь персонализировать таргетную терапию и иммуноте-
рапию для пациентов с меланомой [26].

Представленные исследования демонстрируют, что ЦОК 
являются независимым прогностическим фактором эффек-
тивности проводимой терапии, прогноза ОВ и ВБП. Также 
показано, что уровень ЦОК – специфичный и чувствитель-
ный показатель опухолевой гематогенной диссеминации. 

Большинство имеющихся исследований демонстрируют 
различия количества ЦОК в качестве критерия прогноза.

Дальнейшие исследования повышения значимости ЦОК 
в качестве критерия прогноза должны быть направлены на 
оценку их жизнеспособности, изучение механизмов эпите-
лиально-мезенхимального перехода (при котором проис-
ходит частичная или полная потеря эпителиального фено-
типа), а также мезенхимально-эпителиального транзита. 
Необходима оценка возможных отличий мембранного про-
филя ЦОК от фенотипа клеток первичной опухоли и мета-
статических очагов. Это обосновано исследованиями паци-
ентов с НМРЛ [27] и карциномой уротелия [28], в которых 
продемонстрирована важность экспрессии PDL1 на ЦОК, 
отличающая их от первичной опухоли. Подобные исследо-
вания открывают новые возможности проведения иммуно-
терапии с целью эрадикации минимального рака. Также в 
контексте ЦОК важно детальное изучение их иммунофено-
типа и оценка возможной пропорции опухолевых стволовых 
клеток в пределах данной популяции.

Методы определения ДОК
Исследование ДОК возможно несколькими методами – 

иммуногистохимии, флуоресцентной микроскопии, одна-
ко приоритетным можно обозначить многоцветную проточ-
ную цитометрию высокого разрешения. Наиболее важное 
открытие в исследовании метастазов – доказательство рас-
пространения опухолевых клеток с так называемой ста-
дии in situ, задолго до обнаружения первичной опухоли. 
От 10 до 20% всех случаев диссеминированного рака – это 
опухоли без выявленного первичного очага, где метастати-
ческое поражение обнаруживается до первичной опухоли, 
которая иногда остается невыявленной.

В исследовании протоковой карциномы РМЖ in situ [29] 
продемонстрировано, что у 21% больных выявлены ДОК, а 
при микроинвазии частота таких случаев возрастает до 57%. 
Исследования на большем клиническом материале подтвер-
дили данную тенденцию [30].

Однако очень важным моментом является контроль чи-
стоты образца КМ, т.е. отсутствие разбавления образца 
клетками периферической крови, что соблюдается при ус-
ловии набора не более 1 мл КМ. Также возможна поправ-
ка на гемодилюцию на основании способа, предложенного 
М. Loken и адаптированного в России [31].

При исследовании ДОК и ЦОК оценка их жизнеспособно-
сти и функциональной активности является одним из важ-
ных моментов, поскольку только жизнеспособные клет-
ки способны к дальнейшему метастазированию. Метод 
EPISPOT (Epithelial ImmunoSPOT), разработанный С. Alix-
Panabieres (Франция), идентифицирует ЦОК и ДОК по се-
кретируемым опухолеспецифическим белкам и определяет 
жизнеспособность клеток. При помощи специальной мем-
браны, покрытой антителами, опухолевые клетки обогаща-
ются негативной селекцией, с удалением гемопоэтических 
клеток. Далее с помощью флуоресцентно меченных антител 
происходит детекция секретируемых белков.

Часто для определения ДОК в КМ используется метод 
ПЦР. Чувствительность ПЦР при выявлении опухолевых 
клеток составляет 1 на 105–106 нормальных клеток КМ. Об-
наружение в образцах тканей заданной матричной РНК про-
изводится модифицированным методом ПЦР с обратной 
транскрипцией. Выявление матричной РНК опухолевых ан-
тигенов (цитокератина, маммоглобина, ракового эмбрио-
нального антигена), экспрессируемых опухолевыми клет-
ками, свидетельствует о присутствии опухолевых клеток в 
крови и КМ [32].

Методика определения ДОК на высокоскоростном про-
точном цитофлуориметре Attun отработана в ФГБУ «НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина». Клетки опухолевой линии РМЖ MCF-7 
добавлены в пробы нормального КМ и четко определялись 
с помощью антител CD326PE/CD45FITC. Также показана 
возможность определения ДОК после обогащения магнит-
ными частицами с анти-CD326 (MyltenyiBiotech, USA). Про-
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точная цитофлуориметрия применена для детекции ДОК в 
КМ 65 пациенток с операбельным РМЖ (в 23% случаев вы-
явлены ДОК). Авторы рекомендуют проводить оценку ка-
чественного состава КМ (миелограмма, клеточность) при 
каждом исследовании [33]. Применяя подобную методику, 
исследован КМ 38 первичных больных РМЖ. Единичные 
эпителиальные клетки обнаружены у 92,1%, микрометаста-
зы – у 28,9%. Авторами обращается внимание, что большей 
чувствительностью для детекции ДОК и определения степе-
ни гематогенной диссеминации при РМЖ обладает проточ-
ная цитофлуориметия, чем морфологические методы [34].

ДОК при раке молочной железы,  
желудка и яичников

Наличие ДОК в КМ при солидных опухолях изучается по 
нескольким направлениям – в качестве фактора прогноза ре-
цидива и продолжительности жизни, а также потенциального 
маркера, позволяющего оценить эффективность проводимой 
терапии. Начиналось изучение ДОК КМ, как и в случае с ЦОК, 
с анализа их количества и клинической значимости при РМЖ.

Результаты анализа данных 4703 пациентов из 9 исследо-
ваний, подтверждающие связь между наличием микромета-
стазов в КМ во время диагностики РМЖ и плохим прогно-
зом, опубликованы S. Braun и соавт. в 2005 г. [35]. Одним из 
недостатков данной работы является большой объем образ-
ца КМ (более 1 мл). G. Gebauer и соавт. изучали аспираты 
КМ у 393 пациенток с РМЖ во время первичной операции 
методом иммуноцитохимического окрашивания эпители-
альных клеток. ДОК детектировали у 166 пациенток. Мно-
гофакторное моделирование выявило, что присутствие ДОК 
в КМ коррелировало с неблагоприятным прогнозом (осо-
бенно это касается пациенток с метастазами в регионарные 
лимфатические узлы). Но наличие ДОК не является доста-
точным параметром для прогнозирования метастазирова-
ния. Установлено, что после 5-летнего наблюдения 65% па-
циенток, у которых обнаружены микрометастазы в КМ на 
момент постановки диагноза, живы без признаков прогрес-
сирования, т.е. диссеминация процесса в КМ в период пер-
вичного оперативного лечения не обязательно приводит к 
развитию отдаленных метастазов [36].

В результате анализа КМ 726 пациенток с диагнозом РМЖ 
в университетских клиниках Осло, Мюнхена и Тюбинге-
на (интервал наблюдения составил 31,7 мес после первич-
ной диагностики РМЖ) микрометастазы в КМ обнаружены 
в 15,4% случаев (n=112). Безрецидивная и ОВ пациенток без 
микрометастазов составила 164 и 166 мес, а при их наличии – 
105 и 103 мес (р<0,0001). Сохранение ДОК после первично-
го лечения может стать показанием для назначения длитель-
ной адъювантной терапии. До сих пор клиническое значение 
обнаружения ДОК при солидных опухолях, в частности при 
РМЖ, не подтверждено [37]. Выявление ДОК в КМ являет-
ся одним из важнейших подходов для ранней диагностики 
метастазирования и улучшения результатов лечения РМЖ. 

В ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. 
Н.Н. Александрова» (Республика Беларусь) с 2008 по 2014 г. 
проведено исследование адъювантной ХТ больных опе-
рабельным РМЖ промежуточной и высокой групп риска 
с микрометастазами в КМ (290 пациенток с I–III стадия-
ми РМЖ). Трехлетняя безрецидивная выживаемость соста-
вила 88,7% (КМ не поражен), 69,3% (КМ поражен); р<0,01. 
ОВ составила 90,9%, а именно 96,4% (КМ не поражен), 79,7% 
(КМ поражен); р=0,006. Результаты исследования позволи-
ли считать наличие ДОК в КМ неблагоприятным прогно-
стическим признаком. Разработан метод адъювантной ХТ 
с использованием паклитаксела отечественного производ-
ства. В результате его применения у пациенток с исходно 
пораженным КМ 3-летняя безрецидивная выживаемость 
практически перестала отличаться от группы пациенток с 
непораженным КМ: 81,6 и 88,7% (р=0,29) [32].

Следует отметить, что факт поражения КМ при РМЖ вне-
сен в клинические рекомендации некоммерческим альянсом 
ведущих центров лечения рака NCCN c 2010 г. Определена 

новая стадия заболевания M0 (i+), отражающая наличие ми-
крометастазов, в том числе и в случае обнаружения опухо-
левых клеток в КМ или циркулирующей крови пациентов 
без признаков метастазирования [38].

При исследовании клинического значения определения 
ДОК в КМ при раке желудка китайскими учеными сде-
лан вывод, что присутствие ДОК свидетельствует о плохом 
 прогнозе. Также обнаружена значимая корреляция количе-
ства ДОК и стадии TNM (р=0,038). Корреляция с полом, 
возрастом, гистологической дифференцировкой и наличием 
метастазов в лимфатических узлах не выявлена [39].

Показана клиническая значимость оценки ДОК КМ при 
РЯ. Обнаружение ДОК можно считать неблагоприятным 
прогностическим признаком, при 3-летнем наблюдении по-
казатели ОВ при наличии ДОК были значимо более низки-
ми, чем при их отсутствии (р=0,02) [3].

При изучении 62 образцов КМ пациентов с НМРЛ ДОК 
детектировали в 43,5% случаев (в том числе при локализо-
ванном процессе). Частота обнаружения ДОК коррелирова-
ла со степенью дифференцирования опухоли. Корреляции 
с размером опухоли, статусом лимфоузлов, стадией опу-
холевого процесса не выявлено. ДОК выявляли методами 
проточной цитофлуориметрии (FACSCanto II) по экспрес-
сии EPСАМ или KL-1 и отсутствию экспрессии CD45 среди 
20 млн миелокариоцитов (положительный случай – 1 ДОК 
на 10 млн миелокариоцитов) [40].

Наличие ДОК характеризует уровень поражения КМ во 
время диагностики и после лечения онкологического заболе-
вания, что может быть полезным для уточнения степени дис-
семинации опухолевого процесса, а также в качестве маркера 
ответа на лечение. Это подтверждает целесообразность изуче-
ния КМ в качестве информативного диагностического органа.

Заключение
Представленный обзор наглядно демонстрирует необхо-

димость более детального изучения ЦОК и ДОК у пациен-
тов с различными нозологическими формами. Наличие опу-
холевых клеток в периферической крови и КМ после лечения 
ассоциируется с неблагоприятным отдаленным прогнозом 
(меньшими безрецидивной и ОВ), является одним из незави-
симых критериев эффективности проводимой терапии, а так-
же предиктором метастатического поражения. Клиническое 
значение ЦОК и ДОК при ряде форм опухолей еще оконча-
тельно не установлено. Также отсутствуют стандартизован-
ные подходы количественной оценки единичных опухолевых 
клеток, что делает сложным контроль эффективности воз-
действия на микрометастазы лекарственной терапии. Неко-
торые свойства опухолевых клеток существенно затрудняют 
их идентификацию и выделение: малочисленность, гетеро-
генность, способность метастатических диссеминированных 
клеток оставаться «дремлющими» неопределенное время и 
возобновлять пролиферацию после различных сроков; устой-
чивость к ХТ, пластичность, т.е. способность к эпителиаль-
но-мезенхимальному и обратному переходам. Поэтому для 
современных клинических исследований актуальна отработ-
ка методологии выявления опухолевых клеток, циркулирую-
щих в периферической крови и оседающих в КМ, в качестве 
маркеров прогноза. Важнейшей задачей является разработка 
высокоточных методик и расширение панели маркеров для 
идентификации, обогащения и характеристики ЦОК и ДОК.

Зарубежный и отечественный опыт свидетельствует, что 
ЦОК являются признаками прогрессирования опухолевого 
процесса, а выявление клеток опухоли в КМ может служить 
признаком ранней диссеминации. Методичная стандартизо-
ванная оценка ДОК в будущем, возможно, изменит подхо-
ды к стадированию некоторых видов рака. Идентификацию 
ЦОК и ДОК следует отнести к новому поколению методов 
скрининга и мониторинга злокачественных опухолей.
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