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Представлен обзор данных литературы, посвященный определению опухолевых клеток в костном мозге и периферической крови 
при различных опухолевых заболеваниях, а также при раке молочной железы. Анализ большинства исследований свидетельству-
ет о том, что наличие опухолевых клеток в костном мозге коррелирует с ранними рецидивами заболевания и меньшей продолжи-
тельностью жизни; определение опухолевых клеток в костном мозге является одним из важнейших подходов для раннего выяв-
ления метастазов и улучшения результатов лечения рака молочной железы. Представлены результаты исследования, 
проведенного в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова с 2008 по 2014 г., в ходе которого установлено, 
что наличие раковых клеток в костном мозге является неблагоприятным прогностическим признаком: 3-летняя безрецидивная 
выживаемость пациенток с непораженным костным мозгом составляет 88,7 %, с пораженным костным мозгом – 69,3 % 
(р < 0,01).
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Treatment of patients with bone marrow metastases: the present state of the problem
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The paper reviews the data available in the literature on the identification of tumor cells in bone marrow and peripheral blood in different 
tumors and breast cancer. Analysis of the majority of investigations suggest that the presence of tumor cells in the bone marrow correlates with 
early disease recurrences and lower survival; to detect bone marrow tumor cells is one of the most important approaches to early identifying 
metastases and improving the results of treatment for breast cancer. The paper gives the results of an investigation conducted at the N.N. Alek-
sandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology in 2008 to 2014, which established that the presence 
of cancer cells in the bone marrow is a poor prognostic sign: the 3-year relapse-free survival of patients with the unaffected and affected bone 
marrow was 88.7 and 69.3 %, respectively (p < 0.01).
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Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой 
патогенетически полиморфное заболевание, поэтому 
все пациентки не могут получать одинаковое лечение 
с одинаковым эффектом. Несмотря на достигнутые 
результаты в ранней диагностике и успехи в комплекс-
ной терапии (хирургическое лечение, послеопераци-
онная лучевая и химиотерапия (ХТ)), безрецидивная 
выживаемость ограничена из-за возникновения отда-
ленных метастазов, которые являются основной при-
чиной смерти этой категории пациенток.

По данным канцер-регистра Республики Беларусь, 
за 2014 г. зарегистрировано 3835 новых случаев РМЖ. 
Из этого числа 82,2 % заболеваний было выявлено 
на ранних стадиях опухолевого процесса. Лечение 
по радикальной программе получили 75,2 % женщин. 
Пятилетняя выживаемость пациенток с впервые уста-

новленным диагнозом РМЖ в 2009 г. составила 76 %, 
среди женщин с I и II стадиями заболевания – 85,6 %, 
с III стадией – 58,6 %, с IV стадией – 14,1 %. Смерт-
ность от злокачественных новообразований молочной 
железы составила в 2014 г. 21 на 100 тыс. женщин [1].

Таким образом, лечение первичного РМЖ является 
сложной и не окончательно решенной на сегодняшний 
день проблемой. На современном этапе план лечебных 
мероприятий включает, как правило, несколько компо-
нентов: хирургическое лечение, лучевое лечение, ХТ, 
гормонотерапию в случае положительных гормональ-
ных рецепторов в опухоли и таргетную терапию 
при экспрессии опухолью эпидермального фактора ро-
ста 2-го типа (НЕR-2 / neu).

Однако факторы, приводящие к развитию отда-
ленных метастазов, до сих пор недостаточно изучены. 
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Согласно теории Фишера РМЖ является заболевани-
ем, при котором на ранних стадиях (Т1–2N0M0) вы-
сока вероятность скрытой системной диссеминации 
опухолевого процесса. Адъювантная ХТ направлена 
на уничтожение клинически неопределяемых микро-
метастазов, рассеянных по всему организму уже в мо-
мент хирургического лечения, которые могут превра-
щаться в клинически значимые метастазы и приводить 
к гибели пациентки. Предполагается, что микромета-
статические опухолевые клетки имеют те же биологи-
ческие характеристики, что и первичная опухоль, 
и проведение профилактической ХТ способствует тор-
можению роста микрометастазов и их гибели.

Согласно современным данным выбор режима 
адъювантной полихимиотерапии (ПХТ) базируется 
на разделении пациенток на категории риска возвра-
та болезни: низкий, промежуточный и высокий. 
При этом учитываются следующие параметры: воз-
раст, менструальная функция, размер первичной опу-
холи, наличие или отсутствие поражения регионарных 
лимфатических узлов, степень дифференцировки опу-
холи, наличие или отсутствие перитуморальной инва-
зии сосудов, рецепторный статус опухоли. Для опре-
деления категорий риска используются рекомендации 
Международного консенсуса по лечению первичного 
РМЖ (St. Gallen, 2009).

С помощью мультигенного анализа была создана 
молекулярно-биологическая классификация РМЖ. 
В повседневной практике деление на молекулярно- 
биологические подтипы (люминальный А, люминаль-
ный В HER-2-негативный и люминальный В HER-
2-позитивный, HER-2-позитивный (нелюминальный), 
базальноподобный (трижды негативный)) осуществля-
ется на основании определения иммуногистохимиче-
ских характеристик опухоли: рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону, экспрессии HER-2 / neu, маркера про-
лиферации Кi-67. По современным представлениям 
молекулярно-биологическая характеристика опухоли 
должна иметь решающее значение при выборе терапии 
РМЖ наряду с морфологическими особенностями опу-
холи и распространенностью опухолевого процесса. 
Доказано, что разные молекулярно-биологические под-
типы характеризуются различными показателями об-
щей и безрецидивной выживаемости. Принадлежность 
опухоли к определенному биологическому подтипу 
не влияет на выбор режима ХТ. В целом адъювантная 
ХТ назначается при наличии факторов неблагоприят-
ного прогноза, проводится с использованием стан-
дартных схем, как правило, применяются антра-
циклин- и таксансодержащие режимы. В зависимости 
от конкретной клинической ситуации проводят 
4–8 курсов. Согласно рекомендации Международного 
консенсуса по лечению первичного РМЖ (St. Gallen, 
2013) адъювантная ХТ показана в большинстве случаев 
люминального В подтипа, при НЕR-2-положительном 

(нелюминальном) и трижды негативном вариантах 
РМЖ. Исключение может быть сделано для пациенток 
с гормонозависимыми медленнорастущими образова-
ниями (люминальный А РМЖ) при небольшой степени 
распространенности опухолевого процесса [2].

Постоянно происходит развитие методов адъю-
вантной ПХТ, в клиническую практику вводятся но-
вые лекарственные препараты, совершенствуются 
режимы ХТ, но, несмотря на это, значительное коли-
чество случаев возникновения отдаленных метастазов 
в различные сроки после проведенной адъювантной 
терапии свидетельствует о недостаточной ее эф-
фективности. Метастазы РМЖ могут развиваться 
при очень малых размерах первичной опухоли (менее 
0,125 см3). Точность определения исходной стадии за-
болевания зависит от разрешающей способности ме-
тодов обследования: ультразвукового и рентгеноло-
гического исследований, магнитно-резонансной 
томографии, радиоизотопной сцинтиграфии. Совре-
менное диагностическое оборудование позволяет уста-
новить наличие опухолевого узла только в тех случаях, 
когда его диаметр превышает 3–5 мм. Поэтому поиск 
дополнительных методов обнаружения ранней диссе-
минации опухолевого процесса является перспектив-
ным направлением научных исследований. Это даст 
возможность применять индивидуализированный 
подход к лечению больных РМЖ. Одним из таких под-
ходов может быть определение диссеминированных 
опухолевых клеток (ДОК) в костном мозге (КМ). Эти 
клетки, вероятно, находятся в латентном состоянии 
и не уничтожаются иммунной системой. Какие-то 
внутренние и / или внешние факторы активизируют 
эти клетки и дают толчок к их делению и росту мета-
стазов в различных органах. На сегодняшний день 
факторы, определяющие длительность скрытого пе-
риода и развитие отдаленных метастазов, до конца 
не ясны [3].

Считается, что источником возобновления опухо-
левого процесса являются злокачественные клетки, 
мигрировавшие до или во время операции из первич-
ной опухоли с током крови. Процесс развития отда-
ленных метастазов, согласно современным представ-
лениям, состоит из ряда последовательных этапов: 
ангиогенеза в опухолевом узле, инвазии, интраваза-
ции, экстравазации и диссеминации опухолевых кле-
ток. Гематогенная диссеминация злокачественных 
клеток происходит вскоре после васкуляризации пер-
вичной опухоли. Для развития метастазов необходим 
заключительный этап – выход опухолевых клеток 
из сосудистого русла в периваскулярную ткань и вновь 
прохождение стадий превращения из микрометаста-
зов в клинически определяемые. Механизмы, об-
условливающие развитие метастазов в различных ор-
ганах, активно изучаются исследователями во всем 
мире [4–6].
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Исследовательская группа M. Y. Kim из США от-
крыла феномен «опухолевого самообсеменения» – по-
вторного заселения первичной опухоли циркулирую-
щими опухолевыми клетками (ЦОК) и ДОК. Авторы 
изучали это явление на мышах, несущих человеческие 
опухоли – рак толстой кишки, РМЖ и меланому. Вве-
денные в молочную железу мышей ДОК колонизиро-
вали первичную опухоль в другой молочной железе, 
а затем приобретали новые свойства и больший мета-
статический потенциал: отличались агрессивностью 
с тропизмом к костям, легким и головному мозгу, 
что доказано на основании профилей генной экспрес-
сии, характерных для широкого спектра метастазов. 
Исследователями описано выраженное ускорение ро-
ста первичной опухоли, в котором важную роль игра-
ют стимуляция ангиогенеза и привлечение стромы 
в опухоль [7].

В настоящее время изучается прогностическая 
значимость определения опухолевых клеток в КМ 
и крови при различных степенях распространенности 
опухолевого процесса и локализациях первичного оча-
га. При РМЖ она наиболее изучена у пациенток с IV 
стадией заболевания, а также при наличии местных 
рецидивов и отдаленных метастазов. Вместе с тем про-
водятся многочисленные исследования, направленные 
на изучение эффективности различных режимов ци-
тостатической терапии, используемых как в неоадъю-
вантных, так и в адъювантных режимах в целях унич-
тожения опухолевых клеток в крови и КМ.

Наиболее часто для определения опухолевых кле-
ток в КМ используется метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). ПЦР – осуществляемая in vitro специ-
фическая амплификация нуклеиновых кислот, ини-
циируемая синтетическими олигонуклеотидными 
праймерами. Чувствительность ПЦР при выявлении 
опухолевых клеток составляет 1 на 100 000–1 000 000 
нормальных клеток КМ. Уникальность этого метода 
заключается в универсальности применения для иссле-
дования различного биологического материала. Метод 
ПЦР сразу был внедрен в практическую медицину, 
что позволило поднять диагностику на качественно 
новый уровень. В настоящее время разработаны раз-
личные модификации этого метода, для идентифика-
ции РНК применяется модифицированный метод 
ПЦР с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). Он осно-
ван на обратном транскрибировании и используется 
для обнаружения в образцах тканей заданной матрич-
ной РНК (мРНК). О наличии опухолевых клеток в кро-
ви и КМ с помощью ПЦР судят по обнаружению 
мРНК опухолевых антигенов (цитокератина, маммо-
глобина, ракового эмбрионального антигена), экспрес-
сируемых опухолевыми клетками. ПЦР позволяет 
определить гены, мутации которых специфичны 
для опухолевых клеток, например гены ERB2, p53 и K-
RAS [8, 9].

При выявлении микрометастазов РМЖ для дости-
жения высокой чувствительности изучена эффектив-
ность использования различных маркеров. В ходе ис-
следований были объединены неспецифические 
эпителиальные маркеры и специфические маркеры 
РМЖ. Установлено, что мультимаркерный подход 
при ПЦР-диагностике является наиболее эффектив-
ным для выявления микрометастазов РМЖ в КМ 
[10–16].

В многочисленных работах различных авторов 
в течение последних 10 лет ген (и его продукты) мам-
моглобин А (SCGB2A1) благодаря своей тканевой спе-
цифичности рассматривается в качестве перспектив-
ного диагностического маркера РМЖ. Он локализован 
на длинном плече 11-й хромосомы (11q12.3–13.1). 
Экспрессия маммоглобина была обнаружена в эпите-
лиальных клетках молочной железы, в клетках стромы 
экспрессии гена не наблюдалось. Наиболее перспек-
тивным методом исследования экспрессии маммогло-
бина является молекулярно-генетический метод ис-
следования, основанный на ПЦР. Отмечено, что 
оценка уровня маммоглобина может применяться 
для скрининга и выявления первичного или метаста-
тического РМЖ, прогнозирования заболеваемости 
и излеченности пациенток. Исследования продолжа-
ются [17–31].

В настоящее время широко используется термин 
«минимальный остаточный (резидуальный) рак». Он 
означает наличие у радикально пролеченных пациен-
тов ЦОК или ДОК. Спустя годы и даже десятилетия 
они могут активизироваться и вызвать метастази-
рование в различных органах. Уже проведен ряд ис-
следований, предполагающих изучение наличия опу-
холевых клеток в КМ при различных солидных 
опухолях. Микрометастазы в КМ наиболее характер-
ны для рака предстательной железы, молочной желе-
зы, легкого, поджелудочной железы, колоректального 
рака, нейробластомы. Так, при РМЖ они выявляются 
практически в 30–35 % случаев, при нейробластоме 
у детей – в 50–67 %, при мелкоклеточном раке лег-
кого – в 17–45 %, при немелкоклеточном раке лег-
кого – у 21 % пациентов, при раке толстой кишки – 
в 12–17 % случаев [32–35].

U. Bork и соавт. показали, что наличие мини-
мальной остаточной болезни играет важную роль 
в рецидивировании заболевания и формировании 
метастазов при колоректальном раке. Авторами 
продемонстрировано, что наличие ЦОК в крови, 
ДОК в КМ является прогностическим маркером об-
щей выживаемости пациента. Определение ЦОК 
в крови исследователи использовали в клинической 
практике для мониторинга заболевания у пациентов 
с колоректальным раком. Сделан вывод, что опре-
деление минимальной остаточной болезни может 
применяться в будущем для выявления групп риска 
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пациентов, которым необходимо подбирать инди-
видуальные варианты лечения [36].

Китайские ученые исследовали клиническое зна-
чение определения ДОК в КМ при раке желудка. 
Их количество значимо коррелировало со стадией 
TNM (р = 0,038); связи с полом, возрастом, гистоло-
гической дифференцировкой и наличием метастазов 
в лимфатических узлах выявлено не было. Сделан вы-
вод о том, что наличие ДОК в КМ при раке желудка 
свидетельствует о плохом прогнозе [37].

Иранские исследователи изучили клиническую 
значимость определения микрометастазов в КМ 
при немелкоклеточном раке легкого. Это исследова-
ние было проведено в целях оценки точности ПЦР 
и иммуногистохимии в выявлении микрометастазов 
и определения лучшего метода биопсии КМ для их об-
наружения. Из 41 пациента у 14 (34 %) обнаружены 
ДОК в КМ с помощью ПЦР, при использовании им-
муногистохимии ДОК зарегистрированы в тех же про-
бах КМ только у 2 (4,8 %) пациентов. Все ДОК были 
диагностированы в сегментах ребер, тогда как в мате-
риале из подвздошных костей их не найдено. Полу-
ченные в ходе исследования данные не показали су-
щественной связи между наличием ДОК в КМ 
и возрастом, полом пациентов, гистологическим ти-
пом, локализацией опухоли (сторона поражения, ко-
личество пораженных долей), курением [38]. Значение 
выявления ДОК при раке легкого изучается и другими 
авторами [39, 40].

Болгарские ученые в своем исследовании оценили 
значение обнаружения эпителиальных клеток в КМ 
79 пациенток с РМЖ в качестве индикатора метаста-
зов. Цитокератин-положительные клетки выявлены 
у 51 (64 %) из них. Частота рецидивов опухоли или 
смерти от рака у них была значительно выше. Много-
факторный анализ с использованием регрессионной 
модели Кокса показал, что поражение КМ является 
прогностическим параметром независимо от статуса 
подмышечных лимфатических узлов. Выявление дис-
семинированных эпителиальных клеток в КМ связано 
с плохим клиническим прогнозом при РМЖ. Тем 
не менее авторы сделали вывод, что присутствие этих 
клеток не является достаточным критерием распро-
страненности процесса, предполагая, что эпителиаль-
ные клетки в КМ пациенток с РМЖ на момент опера-
ции имеют ограниченный метастатический потенциал 
и их роль должна быть дополнительно оценена [41].

Одним из наиболее важных прогностических 
и предиктивных факторов у пациенток с РМЖ яв-
ляется метастатическое поражение регионарного 
лимфатического аппарата. В настоящее время стан-
дартными методами выявления метастатического по-
ражения лимфатических узлов являются цитологиче-
ские и гистологические исследования. Однако 
использование в клинической практике данных мето-

дов детекции позволяет выявлять злокачественные 
клетки при их достаточно большом количестве, вслед-
ствие чего обнаружение метастазов становится воз-
можным лишь на поздних стадиях опухолевого про-
цесса. A. D. Hartkopf и соавт. рассматривали метастазы 
рака как прогрессирующий процесс с момента обра-
зования микроокружения в первичной опухоли 
и вплоть до распространения по лимфоваскулярной 
системе в отдаленные органы. Этот тип распростране-
ния опухоли часто происходит упорядоченно, через 
сторожевой лимфатический узел, который является 
воротами для распространения в регионарные лимфа-
тические узлы, КМ и периферическую кровь и в ко-
нечном итоге – в отдаленные органы. Но это не общее 
правило, опухолевые клетки могут попадать в кровь 
и распространяться на отдаленные участки, минуя сто-
рожевые лимфатические узлы. Исследователи выяви-
ли более низкую выживаемость пациенток с микро-
метастазами в сторожевых лимфатических узлах, 
КМ и периферической крови, отметили, что нали-
чие микрометастазов также имеет важные биологи-
ческие последствия для прогрессирования заболе-
вания; дальнейшая характеристика этих клеток 
на каждой стадии и при различной локализации 
метастазов необходима для выработки новых селек-
тивных методов лечения для более персонализиро-
ванной терапии [42].

Единичные эпителиальные клетки в КМ при РМЖ 
изучаются по нескольким основным направлениям – 
как фактор прогноза рецидива и продолжительности 
жизни, а также как потенциальный маркер, позволя-
ющий оценить эффективность системного лечения.

В исследовании G. Gebauer и соавт. после прове-
дения многофакторного анализа подтверждена гипо-
теза о том, что обнаружение единичных опухолевых 
клеток в КМ коррелирует с неблагоприятным прогно-
зом; особенно это касается пациенток с метастазами 
РМЖ в регионарных лимфатических узлах. При сред-
нем периоде наблюдения 75 мес отдаленные метастазы 
развились у 27 % (105 из 393) пациенток, в том числе 
у 35 % (59 из 166) с микрометастазами в КМ и у 20 % 
(46 из 227) без поражения КМ на момент первичного 
хирургического лечения (p < 0,0001). В подгруппе па-
циенток без метастазов в регионарном лимфатическом 
аппарате отдаленные метастазы появились у 16 %. 
В этой подгруппе не отмечено разницы в общей и без-
рецидивной выживаемости в зависимости от наличия 
опухолевых клеток в КМ на момент установления ди-
агноза. Важно отметить, что после 5-летнего наблю-
дения 65 % пациенток с микрометастазами в КМ 
на момент постановки диагноза живы без признаков 
прогрессирования заболевания, т. е. диссеминация 
процесса в КМ в период первичного оперативного ле-
чения не обязательно приводит к развитию отдален-
ных метастазов [43].
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В проспективном исследовании швейцарские уче-
ные проанализировали результаты 5-летней безреци-
дивной и общей выживаемости 410 пациенток с ран-
ним РМЖ (T1 и T2 d 3 см, cN0). Всем больным было 
проведено исследование КМ с последующей биопси-
ей сторожевого лимфатического узла. Непораженные 
сторожевые лимфатические узлы были найдены 
в 67,6 % случаев (277 из 410 больных), из них статус 
КМ был отрицательным в 75,8 % (210 из 277) и поло-
жительным – в 24,2 % (67 из 277). Медиана наблюде-
ния составила 61 (11–96) мес. Пятилетняя выживае-
мость без признаков заболевания достигла 93,6 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 89,1–96,0) у КМ-
отрицательных и 92,2 % (95 % ДИ 82,5–96,2) у КМ-
положительных пациенток (р = 0,50); 5-летняя общая 
выживаемость – 92,7 % (95 % ДИ 87,9–95,8) и 92,5 % 
(95 % ДИ 83,4–96,2) соответственно (р = 0,85). Авторы 
сделали вывод, что наличие микрометастазов в КМ 
не влияет на течение заболевания и общую выживае-
мость [44].

Изучены результаты анализа КМ 726 пациенток 
с РМЖ из университетских клиник в Осло (n = 356), 
Мюнхене (n = 228) и Тюбингене (n = 142). Интервал 
наблюдения составил 31,7 мес после первичной диаг-
ностики РМЖ pT1–4N0–3М0. Микрометастазы в КМ 
были обнаружены в 15,4 % случаев (n = 112). Безреци-
дивная выживаемость составила 163,6 мес у пациенток 
с отрицательным и 105,2 мес – с положительным ста-
тусом КМ. Общая выживаемость больных без микро-
метастазов в КМ составила 165,6 мес, что было значи-
тельно выше, чем при положительном статусе КМ 
(103,3 мес; р < 0,0001). Сохранение ДОК после первич-
ного лечения может быть показанием для длительной 
адъювантной терапии. Тем не менее до сих пор клини-
ческое значение обнаружения ДОК при солидных опу-
холях, в частности при РМЖ, не было подтверждено. 
Авторы делают вывод, что поиск изолированных опу-
холевых клеток в КМ должен выполняться главным 
образом в клинических испытаниях [45].

Выявление диссеминированных одиночных 
или малых кластеров опухолевых клеток в КМ является 

одним из важнейших подходов для раннего обнаруже-
ния метастазов и улучшения результатов лечения РМЖ.

В Республиканском научно-практическом центре 
онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алек-
сандрова с 2008 по 2014 г. проведено проспективное 
рандомизированное исследование по разработке ме-
тода адъювантной ХТ больных операбельным РМЖ 
промежуточной и высокой групп риска с микромета-
стазами в КМ. Материалом для исследования послу-
жили данные о 290 пациентках с I–III стадиями РМЖ, 
а также биологический материал – КМ.

В ходе исследования установлено следующее. Сре-
ди пациенток с операбельным РМЖ, относящихся 
к промежуточной и высокой группам риска, опухоле-
вые клетки в КМ определяются в 31,4 % случаев. 
Из числа больных с пораженным КМ люминальный А 
молекулярно-генетический подтип опухоли выявили 
в 35 % случаев (у 32 из 91), люминальный В HER-2- 
негативный – в 13 % (у 12 из 91), люминальный В 
HER-2-позитивный – в 16,5 % (у 15 из 91), HER-2-по-
ложительный (нелюминальный) – в 16,5 % (15 из 91) 
и базальноподобный (трижды негативный) – у 19 % 
(17 из 91) пациенток.

Наличие раковых клеток в КМ является неблаго-
приятным прогностическим признаком: 3-летняя 
безрецидивная выживаемость пациенток с непора-
женным КМ составляет 88,7 %, с пораженным – 
69,3 % (р < 0,01). Общая выживаемость всех 290 па-
циенток составила 90,9 % (95 % ДИ 87,1–94,1); 
больных с непораженным КМ – 96,4 % (95 % ДИ 
92,9–98,6), с пораженным КМ – 79,7 % (95 % ДИ 
70,6–87,8) (р = 0,006).

Разработан метод адъювантной ХТ, предполагаю-
щий использование паклитаксела отечественного про-
изводства. Он позволяет нивелировать этот неблаго-
приятный прогностический индекс. Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость пациенток с исходно 
пораженным КМ, у которых в результате адъювантной 
ХТ достигнута его санация, практически такая же, 
как и у больных с исходно непораженным КМ: 88,7 
и 81,6 % соответственно (р = 0,29).
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