
Микрометастазы рака молочной железы

Рак молочной железы (РМЖ) является од�
ной из самых распространенных в мире зло�
качественных опухолей. В России наблюда�
ется неуклонный рост заболеваемости и
смертности от РМЖ [1]. Треть первичных
больных РМЖ имеют уже распространенную
стадию заболевания, а их 5�летняя выживае�
мость не превышает 20%. 

Наличие у больных РМЖ субклинических
микрометастазов (отдельных опухолевых
клеток) в костном мозге и периферической
крови имеет важное значение, так как они яв�
ляются индикатором диссеминации опухоле�
вого процесса и предшественниками отда�
ленных метастазов. 

Выявление опухолевых клеток в костном
мозге и периферической крови осуществля�
ется различными методами: иммуноцитоло�
гическим, иммуногистохимическим, обрат�
ной полимеразной цепной реакции (ПЦР) и
проточной цитометрии. Чувствительность
этих методов позволяет выявить 1 опухоле�
вую клетку на 106 клеток крови или костного
мозга. 

Микрометастазы в костном мозге
По данным разных авторов частота обна�

ружения микрометастазов в костном мозге
при РМЖ колеблется от 10 до 55% в зависи�
мости от используемого метода [2–9]. Так,
Schoenfeld A. et al. у больных операбельным
РМЖ определяли микрометастазы в костном
мозге иммуноцитологическим методом (с по�
мощью антител к цитокератину СК�19) и ме�
тодом ПЦР. По данным иммуноцитологичес�
кого метода опухолевые клетки в костном
мозге были выявлены у 22% больных, а по
данным ПЦР – у 35% [2]. При изучении кост�
ного мозга иммуноцитохимическим методом
с использованием моноклональных антици�

токератиновых антител микрометастазы бы�
ли диагностированы у 66% больных РМЖ,
причем у 21% определялось ≥10 опухолевых
клеток [10].

Опухолевые клетки в костном мозге и пе�
риферической крови у больных солидными
опухолями изучаются по нескольким основ�
ным направлениям – как фактор прогноза
рецидива и продолжительности жизни, а так�
же как потенциальный маркер, позволяющий
оценить эффективность проводимого лече�
ния. Наличие опухолевых клеток в костном
мозге у больных первичным РМЖ до хирур�
гического лечения служит независимым про�
гностическим фактором возникновения ре�
цидива [11]. Кроме того, при многофактор�
ном анализе показано, что наличие микроме�
тастазов в костном мозге ассоциировано с
повышенным риском развития отдаленных
метастазов РМЖ, уменьшением общей вы�
живаемости и является независимым факто�
ром неблагоприятного прогноза (табл. 1). 

Среди 552 первичных больных РМЖ 
I–III стадии микрометастазы в костный мозг
были диагностированы у 199 человек (36%)
[12]. Наличие опухолевых клеток в костном
мозге после 4 лет наблюдения коррелировало
с высоким риском развития отдаленных мета�
стазов и увеличением смертности вследствие
прогрессирования заболевания (р < 0,001).
Многофакторный регрессионный анализ по�
казал, что наличие оккультных метастатичес�
ких клеток в костном мозге является факто�
ром неблагоприятного прогноза независимо
от состояния регионарных лимфатических
узлов. Поражение костного мозга встреча�
лось одинаково часто при наличии и отсутст�
вии метастазов в регионарные лимфатичес�
кие узлы. 
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По данным Mansi J.L. et al. у больных опе�
рабельным РМЖ, у которых в начале лечения
были обнаружены микрометастазы в костном
мозге, безрецидивная и общая 10�летняя вы�
живаемость составили 43,9 и 44,9%, а у боль�
ных без поражения костного мозга – 62,7 и
65,7% [13].

Gebauer G. et al. также выявили, что обна�
ружение опухолевых клеток в костном мозге
коррелирует с неблагоприятным прогнозом,
причем особенно это касается больных с ме�
тастазами РМЖ в регионарных лимфатичес�
ких узлах [3]. Отдаленные метастазы разви�
лись у 27% из 393 больных, в том числе у 35%
пациентов с микрометастазами в костный
мозг и у 20% больных, не имевших пораже�
ния костного мозга на момент первичного
хирургического лечения (p < 0,0001). При
этом в группе больных без метастазов в ре�
гионарных лимфатических узлах не отмечено
различий по общей и безрецидивной выжи�
ваемости в зависимости от того, были ли ис�
ходно обнаружены микрометастазы в кост�
ном мозге. Следует обратить внимание на то,
что наличие поражения костного мозга на
момент установления диагноза не обязатель�
но приводит к развитию отдаленных метаста�
зов: 5�летняя безрецидивная выживаемость
больных с микрометастазами в костном моз�
ге составляет 65%. 

Циркулирующие опухолевые клетки
Исследования, посвященные изучению

прогностической роли циркулирующих опухо�
левых клеток (ЦОК) в периферической крови
у больных РМЖ, также обнаружили корреля�
цию с выживаемостью. Установлено, что

больные диссеминированным РМЖ с коли�
чеством ЦОК менее 5 на 7,5 мл крови имели
достоверные преимущества по общей продол�
жительности жизни (18 и 10,1 мес, p < 0,001) и
безрецидивному интервалу (7,0 и 2,7 мес, 
p < 0,001) по сравнению с больными, у кото�
рых число ЦОК было больше [14]. При мно�
гофакторном анализе показано прогностиче�
ское значение ЦОК при метастатическом
РМЖ в зависимости от локализации мета�
стазов, типа терапии и времени до возникно�
вения рецидива после первичного хирурги�
ческого лечения. 

Apostolaki S. et al. проанализировали кли�
ническое значение ЦОК у 214 больных опе�
рабельным РМЖ I/II стадии на фоне адъю�
вантной химиотерапии. Элиминация ЦОК
после адъювантной химиотерапии наблюда�
лась только у 30,2% больных. Обнаружение
ЦОК после химиотерапии коррелировало с
уменьшением безрецидивной выживаемости
(р = 0,006) и служило независимым фактором
неблагоприятного прогноза (отношение рис�
ков 3,2; р < 0,0005) [15]. 

Наличие опухолевых клеток в костном
мозге и в периферической крови определяли
после завершения лечения, которое включа�
ло высокодозную химиотерапию с пересад�
кой стволовых клеток [16]. Рецидивы в груп�
пе больных с микрометастазами появлялись
в среднем на 53 мес раньше (31,2 и 84,2 мес;
р = 0,021). Обнаружение микрометастазов
после химиотерапии, согласно выводам ав�
торов, является прогностически неблагопри�
ятным фактором, коррелируя с возникнове�
нием рецидива и неблагоприятным исходом
у больных РМЖ из групп высокого риска. 
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Таблица 1. Связь между выживаемостью и обнаружением микрометастазов в костном мозге у боль�

ных РМЖ

Частота Показано влияние

Исследование Стадия n обнаружения микрометастазов 
РМЖ микрометастазов на безрецидивную

в костном мозге, % и общую выживаемость
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Kasimir�Bauer S. et al. также выявляли мик�
рометастазы у больных РМЖ групп высокого
риска после высокодозной химиотерапии
[17]. Цитокератин�положительные (СК+)
клетки в костном мозге были зарегистрирова�
ны у 34% больных метастатическим и локаль�
но�распространенным РМЖ. Обнаружение
микрометастазов после химиотерапии слу�
жило предиктором неблагоприятного про�
гноза (табл. 2).

Интересные данные были получены в ис�
следовании Gafforio J. et al., в котором было
показано, что выявление ЦОК в перифериче�
ской крови перед началом химиотерапии до�
стоверно коррелирует с экспрессией рецепто�
ров к эстрогенам в опухоли и с вовлечением в
патологический процесс регионарных лим�
фатических узлов [18]. Вместе с тем выявле�
ние ЦОК в периферической крови у больных
РМЖ перед началом химиотерапии коррели�
рует как с безрецидивной, так и с общей про�
должительностью жизни. 

Наличие ЦОК (экспрессирующих мРНК
CK�19) изучали у 119 больных ранним РМЖ
на фоне применения адъювантной химиоте�
рапии и гормонотерапии (тамоксифен) [19].
После завершения адъювантной химиотера�
пии у 22 человек (18,5%) определялись ЦОК,
причем у 15 из них терапия тамоксифеном не
привела к элиминации ЦОК. Из этих 15
ЦОК�позитивных больных рецидив РМЖ
возник у 7 (46,7%), тогда как среди 68 боль�
ных без ЦОК на обоих этапах лечения – толь�
ко у 6 (8,8%). Персистенция ЦОК коррелиро�
вала с более низкой медианой безрецидивной
(р = 0,0001) и общей выживаемости 
(р = 0,0005). При многофакторном анализе
выявлено, что обнаружение ЦОК во время
лечения тамоксифеном ассоциировано с по�
вышенным риском рецидива.

В другом исследовании ЦОК в перифе�
рической крови определялись более чем у
половины больных распространенным
РМЖ, а их количество изменялось в зависи�
мости от эффективности проводимой хи�
мио� или гормонотерапии (схемы CMF,
FEC, таксотер, тамоксифен, анастрозол)
[20]. Camara O. et al. проанализировали зна�
чение ЦОК для оценки эффективности про�
водимой неоадъювантной химиотерапии у
больных РМЖ [21]. После проведения пер�
вых циклов химиотерапии ЦОК определя�
лись у подавляющего большинства больных
независимо от схемы лечения, тогда как ко�
личество ЦОК уменьшалось при добавле�
нии схемы CMF (циклофосфамид, мето�
трексат, 5�фторурацил). Плохой ответ опу�
холи коррелировал с ранним развитием ре�
цидива (р < 0,0001).

Заключение
Обнаружение микрометастазов в костном

мозге и периферической крови у больных
РМЖ достоверно коррелирует с меньшей
безрецидивной и общей выживаемостью, а
также с ранним рецидивом, причем при уве�
личении содержания опухолевых клеток
риск рецидива возрастает. Приведенные дан�
ные свидетельствуют о том, что скрининг
микрометастазов у больных РМЖ способст�
вует более точному стадированию опухолево�
го процесса, а также может оказывать влия�
ние на выбор адъювантной терапии. Кроме
того, исследование ЦОК может способство�
вать обнаружению новых мишеней для тар�
гетной терапии с целью предотвращения ре�
цидивов, а также мониторингу эффективно�
сти проводимой химиотерапии или гормоно�
терапии [22].

Метастатический 30 60 29 40 43

Локально� 13 23 33 0 92
распространенный

Таблица 2. Связь между обнаружением микрометастазов в костном мозге и результатами лечения

больных РМЖ из групп высокого риска [17]

Частота обнаружения СК+ ОбщаяРаспространенность n клеток в костном мозге, % Медиана срока выживаемость,РМЖ до после наблюдения, мес %химиотерапии химиотерапии
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