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ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ И ДИССЕМИНИРОВАННЫЕ 
РАКОВЫЕ КЛЕТКИ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ И РАКЕ ЯИЧНИКОВ
Н. Н. Тупицын

ФГБУ РОНЦ имени Н.Н. Блохина РАМН

Фундаментальные открытия последних лет в области циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) — феномен 
«повторного самообсеменения первичной опухоли», а также открытие роли молекулы VCAM-1 в развитии кост-
ных метастазов из диссеминированных раковых клеток (ДОК), прошедших период «спячки», дают ключ к обо-
снованию неблагоприятной прогностической роли ЦОК и ДОК при опухолях женской репродуктивной системы. 
Наличие циркулирующих раковых клеток — фактор неблагоприятного прогноза как при ранних, так и при дис-
семинированных раках.
Исследования диссеминированных опухолевых клеток костного мозга важны как для дальнейшего понимания роли 
костного мозга в патогенезе гематогенного метастазирования, так и с точки зрения оценки прогноза у больных 
раком яичников. Для подобных исследований рекомендовано проводить забор не более 0,5 мл костного мозга, что-
бы исключить разбавление образца периферической кровью. На сегодняшний день отсутствуют эффективные 
лечебные подходы для эрадикации минимального рака (циркулирующих и диссеминированных опухолевых клеток).
Ключевые слова: циркулирующие опухолевые клетки, диссеминированные опухолевые клетки, рак молочной 
железы, рак яичников, костный мозг.
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Study of circulating and disseminated tumor cells (CTC, DTC) gave us new knowledge in fundamental carcinogenesis. 
These basic data (tumor re-seeding, role of VCAM in bone metastasis) give some explanation for adverse prognostic role 
of CTC and DTC in breast and ovarian cancers. Investigation of bone marrow disseminated tumor cells is very useful in 
breast and ovarian cancers. It is recommended to aspirate not more than 0,5 ml of bone marrow to exclude peripheral 
blood admixture. There are no effi cient methods of disseminated and circulating tumor cell eradication yet.
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Опу хо ле вые клет ки мо гут по сту пать в кровь 
и осе дать в раз лич ных ор га нах, в пер вую оче редь, 
в ко ст ном моз ге да же на са мых ран них ста ди ях раз-
ви тия ра ка. Эти клет ки на зы ва ют ся цир ку ли ру ю щи ми 
опу хо ле вы ми клет ка ми (ЦОК), ес ли об на ру жи ва ют ся 
в кро ви боль ных, или дис се ми ни ро ван ными опу хо ле-
выми кле тками (ДОК), ес ли об на ру жи ва ют ся в ор га-
нах, в пер вую оче редь в ко ст ном моз ге. ЦОК и ДОК 
об на ру жи ва ют ся в ни чтож ных ко ли че ст вах — 10-6–
10-8 сре ди лей ко ци тов или ми е ло ка ри о ци тов. 

Об на ру же ние ЦОК и ДОК у боль ных ра ком 
мо лоч ной же ле зы или яич ни ков сви де тель ст ву ет 
о ге ма то ген ной дис се ми на ции опу хо ли. На ли чие 

этих кле ток — фак тор не бла го при ят но го про гно за, 
так как имен но они да ют рост ге ма то ген ных ме та-
ста зов спу с тя го ды и де ся ти ле тия по сле ра ди каль-
ной опе ра ции.

Дис се ми ни ро ван ные опу хо ле вые клет ки рас по-
ло же ны в ко ст ном моз ге, как пра ви ло, раз роз нен но, 
по оди ноч ке, как по ка за но на рис. 1 на при ме ре ра ка 
яич ни ков. 

Спу с тя го ды или да же де ся ти ле тия дис се ми-
ни ро ван ные или цир ку ли ру ю щие опу хо ле вые 
клет ки мо гут дать кар ти ну раз вер ну то го ме та ста за 
в раз лич ных ор га нах. При мер оча го во го по ра же ния 
ко ст но го моз га пред став лен на рис. 2 (А, Б, В).
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Два на и бо лее важ ных фун да мен таль ных до сти-
же ния в би о ло гии ра ка сде ла ны при ис сле до ва нии 
цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток. Пер вое от кры-
тие сде ла но Kim M.-Y. и со ав то ра ми из США 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, N-Y) [1], 
груп па J. Massague. Ав то ры ус та но ви ли факт 
по втор но го об се ме не ния (reseeding) пер вич ной опу-
хо ли дис се ми ни ро ван ны ми и цир ку ли ру ю щи ми 
ра ко вы ми клет ка ми. Вто рая клю че вая на ход ка — 
в от кры тии ро ли VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule, мо ле ку ла ад ге зии со су ди с тых кле ток) 
в раз ви тии ко ст ных ме та ста зов из по ко я щих ся (dor-
mant) дис се ми ни ро ван ных опу хо ле вых кле ток [2]. 

Во пре ки су ще ст ву ю ще му пред став ле нию об 
од но на прав лен ном про цес се ме та ста зи ро ва ния 
от пер вич ной опу хо ли к уда лен ным ор га нам 
цир ку ли ру ю щие опу хо ле вые клет ки мо гут так-
же ко ло ни зи ро вать ис ход ные пер вич ные опу хо-
ли [1]. Этот про цесс ав то ры на зва ли «опу хо ле вым 
са мо об се ме не ни ем» (tumor self-seeding). По доб-
ное яв ле ние про де мон ст ри ро ва но на го лых мы шах, 
не су щих че ло ве че с кие опу хо ли: рак мо лоч ной 
же ле зы, тол стой киш ки и ме ла но му. Ме та ста зи ру-
ю щие клет ки ра ка мо лоч ной же ле зы че ло ве ка, 
вве ден ные в мо лоч ную же ле зу мы шей nude, ко ло-
ни зи ру ют пер вич ную опу холь в дру гой мо лоч ной 
же ле зе. 

Ана ло гич ным об ра зом пер вич ную опу холь за се-
ля ют и ме та ста ти че с кие клет ки из лег ких. Про пор-
ция кле ток, при шед ших в опу холь, до сти га ет 30%. 
Ме та ста зи ру ю щие клет ки не на кап ли ва лись в нор-
маль ной мо лоч ной же ле зе и в мо лоч ной же ле зе, 

в ко то рую вво ди ли не о пу хо ле вые клет ки (кон-
троль). Цир ку ли ру ю щие клет ки, ко ло ни зи ро вав шие 
пер вич ную опу холь, при об ре та ли но вые свой ст ва 
и боль ший ме та ста ти че с кий по тен ци ал. Это до ка за-
но при вы де ле нии этих кле ток из опу хо ли с по мо-
щью кле точ но го сор ти ров щи ка. Про ис хо ди ло бо лее 

Ри с. 1. Дис се ми ни ро ван ные раз роз нен ные опу хо ле вые 
клет ки в ко ст ном моз ге у боль ной ра ком яич ни ков. Им му-
но ги с то хи ми че с кая (им му но пе рок си даз ная) ок ра с ка сре-
зов тре па но би оп та та ко ст но го моз га. Уве ли че ние × 400

Ри с. 2. Оча го вое по ра же ние ко ст но го моз га при ра ке 
мо лоч ной же ле зы. А — то таль ное за ме ще ние ко ст но го 
моз га опу хо ле вы ми клет ка ми. Б — суб то таль ное за ме-
ще ние ко ст но го моз га. В — раз роз нен ные опу хо ле вые 
клет ки. Все три сре за сде ла ны из од но го и то го же 
стол би ка тре па но би оп та та ко ст но го моз га од ной боль-
ной. Им му но ги с то хи ми че с кое (им му но пе рок си даз ное) 
ок ра ши ва ние. Уве ли че ние × 400
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бы с т рое за се ле ние пер вич ной опу хо ли, уси ли ва-
лось ме та ста зи ро ва ние в лег кие. И, на ко нец, ме та-
ста ти че с кие клет ки, про шед шие че рез опу холь, 
при об ре та ли по тен ци ал ме та ста зи ро ва ния без 
ор ган ной спе ци фич но с ти — от ли ча лись аг рес сив-
но с тью с тро пиз мом к ко с тям, лег ким и го ло вно му 
моз гу, что под тверж де но так же на ос но ва нии про-
фи лей ген ной экс прес сии, ха рак тер ных для ши ро-
ко го спе к т ра ме та ста зов. 

По па да ние ме та ста ти че с ких кле ток в пер вич-
ную опу холь ус ко ря ло ее рост. Ус ко ре ние бы ло 
очень вы ра жен ным, и его не воз мож но объ яс нить ни 
про пор ци ей цир ку ли ру ю щих ра ко вых кле ток, 
по сту пив ших в опу холь, ни их про ли фе ра тив ным 
по тен ци а лом. Иг рал роль ком плекс фак то ров, в чис-
ле ко то рых не ма ло важ ное зна че ние при да ва лось 
при вле че нию стро мы в опу холь и сти му ля ции ан ги-
о ге не за. Глав ным ат трак тан том при ра ке мо лоч ной 
же ле зы, при вле ка ю щим цир ку ли ру ю щие клет ки 
в опу холь, яв ля ет ся ин тер лей кин-6, про ду ци ру е-
мый пер вич ной опу хо лью, а при ме ла но ме — ИЛ-8. 
Бло ка да ре цеп то ров ин тер лей ки на 6 на уров не 
α-це пей (gp80) или об щей транс ду цер ной мо ле ку-
лы gp130 в цир ку ли ру ю щих ра ко вых клет ках пре-
пят ст во ва ла их по ступ ле нию в опу холь [1]. 

Та ким об ра зом, пред став ле ны до ка за тель ст ва 
то го, что ко ло ни за ция опу хо лей цир ку ли ру ю щи ми 
ра ко вы ми клет ка ми — ши ро ко рас про ст ра нен ное 
яв ле ние при ра ке мо лоч ной же ле зы, тол стой киш ки 
и ме ла но ме. Ко ло ни за ция пер вич ной опу хо ли цир-
ку ли ру ю щи ми или дис се ми ни ро ван ны ми опу хо ле-
вы ми клет ка ми — но вый и очень важ ный фак тор 
опу хо ле вой про грес сии: 
• об щее яв ле ние в кан це ро ге не зе — цир ку ли ру ю-
щие клет ки по втор но ин филь т ри ру ют опу холь;
• не тре бу ет ся адап та ции цир ку ли ру ю щих кле ток 
к ми к ро окру же нию пер вич ной опу хо ли;
• про ни кая в пер вич ную опу холь, цир ку ли ру ю щие 
опу хо ле вые клет ки ус ко ря ют ее рост;
• от би ра ют ся цир ку ли ру ю щие опу хо ле вые клет ки, 
спо соб ные к экс тра ва за ции и вы жи ва нию в кро ви;
• в хо де ко ло ни за ции пер вич ной опу хо ли про ис хо-
дит от бор на и бо лее аг рес сив ных по пу ля ций цир ку-
ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток, спо соб ных к ме та-
ста зи ро ва нию в раз лич ные ор га ны;
• про ник но ве ние цир ку ли ру ю щих кле ток в опу-
холь — это ак тив ный про цесс, так как цир ку ли ру-
ю щие клет ки вос при ни ма ют сиг на лы опу хо ли 
(ИЛ-6, ИЛ-8).

Эти фун да мен таль ные дан ные, по лу чен ные 
в экс пе ри мен те, мо гут иметь очень важ ное кли ни-
че с кое зна че ние при опу хо лях жен ской ре про дук-

тив ной си с те мы. В ча ст но с ти, при ра ке яич ни ков 
ци то ре дук тив ные опе ра ции — рас про ст ра нен ная 
кли ни че с кая прак ти ка. Су ще ст вен ное со кра ще ние 
опу хо ле вой мас сы в этих слу ча ях мо жет пре пят ст-
во вать се лек ции на и бо лее аг рес сив ных ЦОК, спо-
соб ст ву ю щих как ус ко рен но му рос ту пер вич ной 
опу хо ли, так и об ра зо ва нию вы со коме та ста ти че с-
ких кло нов цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток. 

Од но из са мых за га доч ных яв ле ний в кан це ро-
ге не зе — пре бы ва ние цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых 
кле ток в дрем лю щем со сто я нии, со сто я нии спяч ки 
в те че ние не сколь ких лет и де ся ти ле тий. Ме ха низ-
мы, уп рав ля ю щие пре бы ва ни ем цир ку ли ру ю щих 
и дис се ми ни ро ван ных ра ко вых кле ток в со сто я нии 
спяч ки, раз но об раз ны. Су ще ст ву ет кле точ ная спяч-
ка и спяч ка ми к ро ме та с та зов. В слу чае спя щих 
ми к ро ме та с та зов важ ную роль иг ра ет ба ланс ан ги-
о ген ных и ан ти ан ги о ген ных фак то ров. При на ли-
чии со ли тар ных, раз роз нен ных дис се ми ни ро ван-
ных кле ток ан ги о ген ные сти му лы ро ли не иг ра ют. 
А вот им мун ная си с те ма, как пред по ла га ют, иг ра ет 
роль в под дер жа нии в не ак тив ном со сто я нии как 
раз роз нен ных дис се ми ни ро ван ных опу хо ле вых 
кле ток, так и ми к ро ме та с та зов [3].

В ра бо те Lu X. и со ав то ров [2], ус та нов ле ны 
фак то ры, спо соб ные вы ве с ти дис се ми ни ро ван ные 
ра ко вые клет ки из дрем лю ще го со сто я ния к ак тив-
но му рос ту ко ст ных ме та ста зов. Суть ра бо ты за клю-
ча ет ся в том, что по лу че ны че ло ве че с кие ли нии 
кле ток ра ка мо лоч ной же ле зы, ко то рые про шли 
пе ри од дрем лю ще го со сто я ния (PD — post dor-
mancy) и да ли рост ко ст ным ме та ста зам. Про филь 
ген ной экс прес сии этих кле ток был уни ка лен, 
но лишь бло ка да экс прес сии VCAM-1 на уров не 
РНК (нок да ун) или с по мо щью спе ци фи че с ких 
ан ти тел пре дот вра ща ла рост ко ст ных ме та ста зов. 
На про тив, ин дук ция VCAM-1 в не ме та с та ти че с ких 
клет ках PD-2R при во ди ла к ко ст но му ме та ста зи ро-
ва нию [2]. 

Ак ти ва ция мем б ран ной экс прес сии и се к ре ции 
VCAM за дер жи ва ет в ми к ро ме та с та зах α4β1-по зи-
тив ные пред ше ст вен ни ки ос тео кла с тов пу тем па ра-
крин но го хе мо так си са и ад ге зии к опу хо ле вым 
клет кам. Это ве дет к ло каль но му на коп ле нию по пу-
ля ции пред ше ст вен ни ков ос тео кла с тов, их при-
креп ле нию к опу хо ле вым клет кам и по вы ше нию 
ак тив но с ти зре лых ос тео кла с тов. Ак ти ви ро ван ные 
ос тео кла с ты ре зор би ру ют кость и про во ци ру ют 
по роч ный круг ко ст но го ме та ста зи ро ва ния [2].

Цир ку ли ру ю щие ра ко вые клет ки име ют сход ст-
во со ство ло вы ми ра ко вы ми клет ка ми [4] в том, что 
они зна чи тель но ча ще экс прес си ру ют мар ке ры 
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ство ло вых кле ток (CD44+/CD24-/ци то ке ра ти ны+), 
чем пер вич ная опу холь: 65% и ме нее 10% со от вет-
ст вен но; спо соб ны к са мо под дер жа нию и дли тель-
но му на хож де нию в по ко я щем ся со сто я нии, об ла-
да ют пла с тич но с тью, т.е. спо соб но с тью пре вра-
щать ся в ме зен хи маль ные клет ки (эпи те ли аль но-
ме зен хи маль ный тран зит) и об рат но. Не ма ло важ-
ное сход ст во так же — ре зи с тент ность к хи мио лу-
че вой те ра пии [4]. 

Де таль ная ха рак те ри с ти ка цир ку ли ру ю щих 
опу хо ле вых кле ток сви де тель ст ву ет о том, что они 
экс прес си ру ют це лый ряд мар ке ров (Twist1, Snail1, 
Zeb1, FOX C2, Slug, ви мен тин, фи б ро нек тин, Act2), 
ука зы ва ю щих на при об ре те ние эпи те ли аль ны ми 
ра ко вы ми клет ка ми ме зен хи маль ных свойств — 
эпи те ли аль но-ме зен хи маль ный тран зит. И на ко нец, 
по жа луй, са мое важ ное — от 40 до 60% этих кле ток 
ут ра ти ли эпи те ли аль ные мар ке ры (EpCam, MUC-1, 
CK-19), в чис ле ко то рых — пан-эпи те ли аль ные 
мар ке ры, тра ди ци он но ис поль зу е мые для об на ру-
же ния цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток [5]. 

Из ме не ния, при су щие эпи те ли аль но-ме зен хи-
маль но му тран зи ту, по-ви ди мо му, пре хо дя щие — 
они спо соб ст ву ют про ник но ве нию опу хо ле вых 
кле ток в кро ве нос ное рус ло и за тем вы хо ду в тка ни 
(ко ст ный мозг), где про ис хо дит об рат ное пре вра-
ще ние — ме зен хи маль но-эпи те ли аль ный тран зит, 
и раз ви ва ю щи е ся впос лед ст вии ми к ро- и ма к ро ме-
та с та зы про ис хо дят из кле ток с при зна ка ми эпи те-
ли аль ных кле ток [6].

Та ким об ра зом, кровь хо тя и бо лее до ступ ный, 
но в то же вре мя и бо лее слож ный с точ ки зре ния 
ин тер пре та ции ре зуль та тов объ ект ис сле до ва ния 
цир ку ли ру ю щих ра ко вых кле ток, чем ко ст ный 
мозг. Учи ты вая, что ко ли че ст во цир ку ли ру ю щих 
кле ток очень ма ло, для их точ но го оп ре де ле ния 
и на блю де ния в ди на ми ке долж ны при ме нять ся 
на деж ные си с те мы, ха рак те ри зу ю щи е ся вы со кой 
вос про из во ди мо с тью. На се го дняш ний день та ких 
при год ных для кли ни че с ко го ис поль зо ва ния си с-
тем не мно го. На и бо лее рас про ст ра нен ная и при-
ня тая FDA — си с те ма CellSearch. В этом под хо де 
ав то ма ти зи ро ва но им му но маг нит ное обо га ще ние 
цир ку ли ру ю щих или дис се ми ни ро ван ных CD326+ 
кле ток и си с те ма им му но ци то ло ги че с кой де тек-
ции, со че та ю щая в клас си че с ком ва ри ан те трех-
цвет ную флу о рес цент ную ок ра с ку: яд ра кле ток 
ок ра ши ва ют ся ядер ным кра си те лем DAPI, вну т-
ри кле точ ные ци то ке ра ти ны да ют ци то плаз ма ти че-
с кое ок ра ши ва ние эпи те ли аль ных кле ток; от сут ст-
вие ок ра ши ва ния на мем б ран ный об ще лей ко ци-
тар ный ан ти ген CD45 сви де тель ст ву ет о не ге мо-

по э ти че с кой при ро де цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых 
кле ток.

Имен но этим ме то дом по лу че ны на и бо лее 
до ка за тель ные кли ни че с кие дан ные от но си тель но 
про гно с ти че с кой ро ли цир ку ли ру ю щих опу хо ле-
вых кле ток с эпи те ли аль ны ми мар ке ра ми при рас-
про ст ра нен ных ста ди ях ра ка мо лоч ной же ле зы 
[7], ко ло рек таль но го ра ка [8], ра ка пред ста тель-
ной же ле зы [9]. В ра бо те Christophanilly [7] впер-
вые ус та нов лен по ро го вый уро вень цир ку ли ру ю-
щих опу хо ле вых кле ток кро ви, име ю щий про гно-
с ти че с кое зна че ние при дис се ми ни ро ван ном ра ке 
мо лоч ной же ле зы. На ли чие не ме нее пя ти кле ток 
в 7,5 мл кро ви ха рак те ри зу ет груп пу не бла го при-
ят но го про гно за при ра ке мо лоч ной же ле зы и ра ке 
пред ста тель ной же ле зы [9]. Для дис се ми ни ро ван-
но го ра ка тол стой киш ки этот уро вень бо лее низ-
кий — три клет ки [8], а для ра ка яич ни ков — две 
клет ки [10]. 

Важ но не толь ко ис ход ное ко ли че ст во цир ку ли-
ру ю щих кле ток, но и ди на ми ка этих кле ток в про-
цес се ле че ния. Сни же ние СТС при дис се ми ни ро-
ван ном ра ке пред ста тель ной же ле зы — бо лее мощ-
ный фак тор про гно за, чем сни же ние уров ней про-
ста то с пе ци фи че с ко го ан ти ге на в кро ви [9]. По доб-
ные дан ные мы по лу чи ли при дис се ми ни ро ван ном 
ра ке мо лоч ной же ле зы. При от сут ст вии сни же ния 
цир ку ли ру ю щих кле ток в кро ви в про цес се хи мио-
те ра пии вре мя до про грес си ро ва ния бы ло до сто-
вер но бо лее ко рот ким, p=0,0127 [11].

Осо бое зна че ние име ет изу че ние цир ку ли ру ю-
щих опу хо ле вых кле ток в кро ви на ран них ста ди ях 
ра ка. По сколь ку ко ли че ст во этих кле ток край не 
низ кое, осо бое вни ма ние уде ля ет ся стан дар ти за-
ции ме то дов оп ре де ле ния и улуч ше ния вос про из-
во ди мо с ти по лу ча е мых ре зуль та тов. Боль шин ст во 
име ю щих ся дан ных по лу че но ме то дом CellSearch. 
Ча с то та и про гно с ти че с кое зна че ние об на ру же ния 
цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток у боль ных 
с от сут ст ви ем от да лен ных ме та ста зов при ве де ны 
в табл. 1.

Убе ди тель ные дан ные пред став ле ны Bidard F.-C. 
[12] у боль ных ран ни ми ста ди я ми ра ка мо лоч ной 
же ле зы. В мно го фак тор ном ана ли зе на ли чие цир ку-
ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток (од ной или бо лее 
в 7,5 мл кро ви, ме тод CellSearch) бы ло не за ви си-
мым фак то ром не бла го при ят но го про гно за (р=0,01 
для вы жи ва е мо с ти без от да лен ных ме та ста зов; 
р=0,007 — для об щей вы жи ва е мо с ти). Важ но, что 
на и бо лее зна чи мую про гно с ти че с кую роль иг ра ло 
оп ре де ле ние цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток 
до не о адъ ю вант ной хи мио те ра пии.
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В ис сле до ва нии GeparQuattro [13] оп ре де ля лось 
ко ли че ст во цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток 
в кро ви боль ных опе ра бель ным ра ком мо лоч ной 
же ле зы до и по сле не о адъ ю вант ной хи мио те ра пии. 
Ча с то та слу ча ев с на ли чи ем цир ку ли ру ю щих опу-
хо ле вых кле ток по сле не о адъ ю вант ной хи мио те ра-
пии сни зи лась с 22,2% до 10,6%. Сни зи лось так же 
сред нее ко ли че ст во кле ток в 7,5 мл кро ви в сред нем 
с 6,8 до 1,9. Вме с те с тем, у 11 из 133 боль ных 
(8,3%), у ко то рых до на зна че ния хи мио те ра пии 
цир ку ли ру ю щие клет ки от сут ст во ва ли, по сле 
хи мио те ра пии от ме че но их по яв ле ние. Эти дан ные 
сви де тель ст ву ют о том, что со вре мен ные схе мы 
не о адъ ю вант ной хи мио те ра пии не спо соб ны обес-
пе чить эра ди ка цию цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых 
кле ток у боль ных опе ра бель ным ра ком мо лоч ной 
же ле зы.

В до кла де K. Pantel на 9-й Рос сий ской с меж ду-
на род ным уча с ти ем кон фе рен ции «Им му но ло гия 
ге мо по э за» 8 ию ня 2012 г. при ве де ны дан ные Rack 
et al. о про гно с ти че с кой ро ли на ли чия цир ку ли ру ю-
щих опу хо ле вых кле ток пе ред на ча лом адъ ю вант-
ной хи мио те ра пии у боль ных опе ра бель ным ра ком 
мо лоч ной же ле зы (ис сле до ва ние SUCCESS), 
табл. 2. 

На ли чие бо лее че ты рех цир ку ли ру ю щих опу хо-
ле вых кле ток в 7,5 мл кро ви — глав ный не за ви си-
мый фак тор не бла го при ят но го про гно за у боль ных 
ра ком мо лоч ной же ле зы вы со ко го ри с ка (N0 и N+) 
в ус ло ви ях адъ ю вант ной хи мио те ра пии. Да же сам 
факт на ли чия цир ку ли ру ю щих опу хо ле вых кле ток 
су ще ст вен но ухуд ша ет про гноз у этих боль ных. 

Один из клю че вых мо мен тов при ис сле до ва нии 
цир ку ли ру ю щих и дис се ми ни ро ван ных опу хо ле-

вых кле ток — оцен ка их жиз не спо соб но с ти. Ин фор-
ма тив ным ме то дом, ос но ван ным на функ ци о наль-
ных свой ст вах дис се ми ни ро ван ных и цир ку ли ру ю-
щих опу хо ле вых кле ток — их спо соб но с ти се к ре-
ти ро вать спе ци фи че с кие для опу хо ли бел ки, яв ля-
ет ся ме тод Эпи спот. Та кой под ход де таль но раз ра-
бо тан Ка т рин Аликс-Па на бь ер во Фран ции. Цир ку-
ли ру ю щие клет ки обо га ща ют ся ме то дом не га тив-
ной се лек ции, т.е. уда ля ют ся ге мо по э ти че с кие 
клет ки. В этом слу чае экс прес сия Ер Сам, ут ра чи ва-
е мая при эпи те ли аль но-ме зен хи маль ном тран зи те, 
не иг ра ет ро ли, так как в обо га щен ной фрак ции 
при сут ст ву ют как EpCam+, так и EpCam- клет ки. 
Эти клет ки по ме ща ют ся на мем б ра ну, к ко то рой 
при ши ты ан ти те ла к ин те ре су ю щим бел кам. Че рез 
двое су ток клет ки уда ля ют, а се к ре ти ро ван ные бел-
ки про яв ля ют флу о рес цент но-ме че ны ми ан ти те ла-
ми. Круп ные флу о рес цент ные пят на со от вет ст ву ют 
се к ре ти ро ван ным бел кам. 

Осо бен но важ но то, что этим ме то дом мож но 
изу чать по тен ци аль ные ми ше ни для воз дей ст вия на 
цир ку ли ру ю щие клет ки, как это по ка за но на при ме-
ре Her2/neu [14]. Эти ра бо ты C.Alix-Panabieres 
в об ла с ти цир ку ли ру ю щих и дис се ми ни ро ван ных 
ра ко вых кле ток бы ли удо с то е ны са мой боль шой 
на гра ды Фран ции в об ла с ти он ко ло гии за 2012-й 
год — «le Prix Gallet et Breton».

Боль шое вни ма ние уде ля ет ся не толь ко ис сле-
до ва нию цир ку ли ру ю щих в кро ви опу хо ле вых кле-
ток, но так же и изу че нию дис се ми ни ро ван ных опу-
хо ле вых кле ток в ко ст ном моз ге. Ис сле до ва ние 
ко ст но го моз га да ет очень цен ную ин фор ма цию. 
В ран них ра бо тах, вклю чая ос но во по ла га ю щую 
ста тью Braun S. et al. [15], изу чал ся боль шой объ ем 

Таблица 1

Частота обнаружения и прогностическая значимость циркулирующих раковых клеток 
у больных раком молочной железы М0 (по K. Pantel et al., Nature Rev. Clin. Oncol., 2009; 

цитируется по докладу K. Pantel на 9-й Российской с международным участием 
конференции «Иммунология гемопоэза», 8 июня 2012 г.)

Автор, год Кол-во больных Стадия Частота Прогностическое значение

Pierga 2008 118 T1-4 27% DFS

Xenidis 2007 119 T1-2 18% OS

Stathopoulou 2002 148 T1-2 30% DFS, OS

Ignatiadis 2008 175 T1-3 8–41% DFS, OS

Ignatiadis 2007 185 T1-3 18–34% DFS, OS

Wiedswang 2006 341 T1-4 10 DFS

Ignatiadis 2007 444 T1-3 41% DFS, OS

DFS — пятилетняя безрецидивная выживаемость. OS — общая выживаемость.
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ко ст но го моз га (4-15 мл), что не из беж но при во дит 
к раз бав ле нию ко ст но го моз га пе ри фе ри че с кой 
кро вью. В ра бо те Janni W. et al. 2011г [16] во мно-
гом со хра ня ет ся эта ме то ди че с кая по греш ность. 
В та ких слу ча ях cка зать точ но, от ку да про ис хо дят 
об на ру жен ные опу хо ле вые клет ки — из ко ст но го 
моз га или кро ви, не воз мож но. В ла бо ра то рии им му-
но ло гии ге мо по э за ФГБУ РОНЦ име ни Н.Н. Бло хи на 
РАМН мор фо ло ги че с кое и им му но ло ги че с кое 
ис сле до ва ние ко ст но го моз га про во дит ся из од ной 
про бир ки, при чем объ ем ко ст но го моз га не дол жен 
пре вы шать 0,5 мл (в этом слу чае раз бав ле ние кро-
вью прак ти че с ки ис клю ча ет ся). 

Пе ред мор фо ло ги че с ким или про точ но-ци то ме-
т ри че с ким оп ре де ле ни ем дис се ми ни ро ван ных 
ра ко вых кле ток не об хо ди мо про во дить их им му но-
маг нит ное обо га ще ние. При по доб ном под хо де, 
до пол нен ном им му но ги с то хи ми че с ким ана ли зом, 
ис сле до ва ние ко ст но го моз га поз во ля ет ус та но вить 
не толь ко осо бен но с ти кле точ но го со ста ва ко ст но го 
моз га у боль ных с на ли чи ем дис се ми ни ро ван ных 
опу хо ле вых кле ток, но и важ но с точ ки зре ния оцен-
ки про гно за боль ных ра ком яич ни ков. Так, в ра бо те 
К.И. Жор да ниа [17, 18] об на ру же ние ДОК в ко ст-

ном моз ге боль ных ра ком яич ни ков ухуд ша ло про-
гноз. При трех лет нем на блю де нии по ка за те ли 
об щей вы жи ва е мо с ти при на ли чии ДОК бы ли 
до сто вер но бо лее низ ки ми, р=0,0189.

Од но знач но го от ве та на во прос, как ле чить 
ми ни маль ный ос та точ ный рак, по ка не су ще ст ву ет. 
На ря ду с си с тем ной по ли хи ми о те ра пи ей или вза-
мен ей не об хо ди мо раз ра ба ты вать ме то ды се лек-
тив но го воз дей ст вия с уче том ре цеп тор но го ста ту са 
и им му но ло ги че с ких осо бен но с тей опу хо ле вых 
кле ток. Су ще ст ву ет точ ка зре ния, что си с тем ная 
по ли хи ми о те ра пия спо соб ст ву ет от бо ру ус той чи-
вых опу хо ле вых кле ток [4]. Воз мож но, не ко то рые 
но вые па то ге не ти че с кие зве нья про цес са ме та ста-
зи ро ва ния мо гут быть ми ше нью те ра пев ти че с ко го 
воз дей ст вия — сре ди них бло ка да ак тив но с ти 
ин тер лей ки на-6 и пре пят ст вие вза и мо дей ст вию 
VCAM-1 с ре цеп то ром a4в1, тем бо лее, что уже 
есть те ра пев ти че с кие ан ти те ла к ИЛ-6 и ре цеп то ру 
ИЛ-6. Имен но во про сам эра ди ка ции ми ни маль но го 
ра ка бу дет по свя ще на 10 Юби лей ная кон фе рен ция 
«Им му но ло гия ге мо по э за», ко то рая прой дет 
в ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН 6–7 ию ня 
2013 г. 

Таблица 2

Исследование SUCCESS: адъювантная химиотерапия (исследование III фазы) 
у больных раком молочной железы в группе высокого риска N0 и N+.

Многофакторный анализ для DFS при различных пороговых уровнях циркулирующих 
опухолевых клеток (Rack, Janni et al., unpublished; San Antonio Breast Cancer Symposium, Cancer 

Therapy and Research Center, Dec. 8–12, 2010). Данные приводятся по докладу K. Pantel на 9-й 
Российской с международным участием конференции «Иммунология гемопоэза», 8 июня 2012 г.

Параметр
Количество циркулирующих опухолевых клеток в 7,5 мл крови 

0 vs ≥1 0,1 vs ≥2 0–4 vs ≥5

ЦОК +/- 1,878* 2,825* 4,035*

Статус рецепторов гормонов +/− 2,073* 2,020* 3,273*

Метастазы в ЛУ +/− 1,698* 1,664* 1,574*

Степень злокачественности G1 vs G2−3 2,961* 3,182* 3,245

Размер опухоли 
T1 vs T2−4 1,629* 1,625* 2,575*

*p<0,05.
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