
Российский медико-биологический вестник имени академика И.П.Павлова, №3-4, 2004 г. 
 

 
 
 
 

41

© Родионов В.В., Новиков Г.А., Петров С.В., 2004 
УДК 618.19-006.6-033.2:611-018.46 

МИКРОМЕТАСТАЗЫ В КОСТНЫЙ МОЗГ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

В.В. Родионов, Г.А. Новиков, С.В. Петров 

Ульяновский областной клинический онкологический диспансер, 
Московский НИОИ имени П.А.Герцена, 

Республиканский онкологический центр республики Татарстан, Казань 

Исследован костный мозг у 50 больных раком молочной железы на пред-
мет выявления микрометастазов. Микрометастазы выявлены у 38% пациен-
ток. Наиболее информативными являются иммуноцитохимический и гисто-
логический методы. В общем анализе крови зарегистрированы статистически 
достоверные ускорение СОЭ и снижение уровня гемоглобина. 

 
При различных злокачественных 

опухолях субклинические микромета-
стазы являются индикатором диссеми-
нации опухолевого процесса и предше-
ственниками отдаленных метастазов, 
поэтому обнаружение отдельных опу-
холевых клеток в костном мозге имеет 
большое значение. Метастазирование 
наступает почти у половины больных с 
локализованным раком молочной желе-
зы (РМЖ) в течение 5 лет после хирур-
гического лечения [1]. Даже среди па-
циентов без метастазов в регионарные 
лимфатические узлы, приблизительно у 
1/3 в дальнейшем развиваются отдален-
ные метастазы. Известно, что при пер-
вом рецидиве метастазы в костный мозг 
с помощью стандартных диагностиче-
ских процедур выявляются у 23% паци-
ентов, причем этот показатель повыша-
ется до 80% после аутопсии больных 
метастатическим РМЖ [9]. 

По данным литературы, использо-
вание стандартного гистологического 
исследования позволяет диагностиро-
вать отдельные опухолевые клетки в 
костном мозге менее чем у 4% больных 
[6, 8]. H. Redding (1983) одним из пер-
вых использовал антитела против эпи-

телиального мембранного антигена 
(ЕМА) и выявил клетки РМЖ в костном 
мозге на момент выполнения хирурги-
ческого вмешательства у 28% больных 
при отсутствии очевидных отдаленных 
метастазов [4]. При анализе результатов 
20 исследований, включающих в себя 
2494 больных, оказалось, что частота 
выявления микрометастазов в костный 
мозг у больных РМЖ колеблется от 2% 
до 48% и в среднем составляет 35% [5]. 
Обнаружение микрометастазов в кост-
ный мозг, а, соответственно, и прогно-
стическая значимость данного фактора, 
во многом зависит от множества техни-
ческих причин. К ним относится выбор 
антител, лабораторного оборудования, 
кроме того, имеет значение число ис-
следуемых клеток, также как и количе-
ство пациентов, включенных в исследо-
вание. Процент микрометастазов, выяв-
ленных иммуноцитохимическим мето-
дом, возрастает при IV клинической 
стадии болезни [2]. По данным E. Unal 
(1994), поражение костного мозга при 
исследовании аспирата составило во II, 
III и IV стадиях 29,1%, 28% и 40% соот-
ветственно [10]. В работе B. Reichman 
(1998) микрометастазы в костный мозг 
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обнаруживались у 38% пациенток с IV 
стадией рака молочной железы при на-
личии метастазов в кости, у 20% боль-
ных с некостными отдаленными мета-
стазами и у 10% больных с первично 
операбельным раком молочной железы 
[7]. В одной из своих работ S. Braun 
(2000) показали, что из 33 больных 
РМЖ с висцеральными метастазами 
опухолевые клетки в костном мозге бы-
ли выявлены у 13. В то же время мик-
рометастазы в костный мозг были обна-
ружены у 18 из 19 больных с метастаза-
ми в кости и у 48 из 55 пациентов с 
сочетанным метастатическим пораже-
нием скелета и висцеральных органов 
[3]. 

Материалы и методы 
В исследование включено 50 боль-

ных РМЖ, находящихся на лечении в 
Ульяновском областном клиническом 
онкологическом диспансере. Всем 
больным с декабря 2003 г. по декабрь 
2004 г. было проведено исследование 
костного мозга. Наибольшее число па-
циенток (40%) находилось в возрастной 
группе от 50 до 59 лет. 

На момент постановки первичного 
диагноза пациентки распределились по 
стадиям следующим образом: I стадия 
заболевания была диагностирована у 1 
(2%) больной, IIa стадия – у 5 (10%), IIb 
– у 10 (20%), IIIa – у 7 (14%), IV – у 18 
(36%). В дальнейшем у 19 пациенток 
наступило прогрессирование заболева-
ния: местный рецидив был зарегистри-
рован у 3 (15,8%) больных, висцераль-
ные метастазы у 3 (15,8%), метастазы в 
кости – у 6 (31,6%), сочетание костных 
и висцеральных метастазов наблюда-
лось у 4 (21,0%), а костных метастазов и 
местного рецидива – у 3 (15,8%) боль-
ных. 

Всем больным в плане обследова-
ния выполнялась рентгенография ниж-

не-грудного, поясничного отделов по-
звоночника, костей таза, органов груд-
ной клетки, УЗИ органов брюшной 
полости, а также определялись сыворо-
точные опухолевые маркеры (СА 15-3, 
МСА, СЕА, СА 19-9). Костный мозг 
исследовался с помощью цитологиче-
ского, гистологического и иммуноцито-
химического методов. Материал для 
цитологического и иммуноцитохимиче-
ского методов получали путем аспира-
ционной пункции 8-10 мл костного моз-
га из задне-верхних остей подвздошных 
костей с обеих сторон. Иммуноцитохи-
мическое исследование (ИЦХ) костного 
мозга проводилось на базе отделения 
патологической анатомии Клиническо-
го онкологического диспансера Респуб-
лики Татарстан. Для ИЦХ были исполь-
зованы моноклональные антитела к ци-
токератинам, клон MNF116, «PAN». 
Положительной считали реакцию при 
наличии 1 метастатической клетки на 1 
млн. миелокариоцитов. В случае обна-
ружения с помощью ИЦХ микромета-
стазов в костный мозг, в опухолевых 
клетках дополнительно определялись 
рецепторный статус (эстрогеновые и 
прогестероновые рецепторы) и проли-
феративная активность с использовани-
ем иммуногистохимического маркера 
Ki-67. Все антитела фирмы 
DakoCytomation, Дания. 

Для математической обработки 
данных использовался стандартный па-
кет программы Microsoft Excel 2000. В 
качестве критерия достоверности для 
сравнения числа пациентов применялся 
χ2, а для сравнения средних значений – 
t-критерий (Стьюдента). 

Результаты и их обсуждение 
От общего числа больных, вклю-

ченных в исследование, микрометаста-
зы в костный мозг были обнаружены у 
19 (38%) пациенток. Наиболее часто 
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опухолевое поражение костного мозга 
диагностировалось с помощью иммуно-
цитохимического метода  – у 12 паци-
енток из 19. С использованием гистоло-
гического метода микрометастазы в ко-
стный мозг выявлены у 10 больных, а с 
помощью цитологического – у 5. Как ни 
странно, комбинация различных мето-
дов диагностики не повысила вероят-

ность обнаружения микрометастазов в 
костном мозге – только у 2 больных 
(10,5%) опухолевое поражение было 
выявлено как при ИЦХ, так и при гис-
тологическом исследовании, у 3 (15,8%) 
– одновременно с помощью цитологи-
ческого и ИЦХ, у 2 (10,5%) – с исполь-
зованием всех трех диагностических 
методов (рис. 1). 

5%

31%

26%

11%

16%

11%

Цитологический
Гистологический
Иммуноцитохимический
Гистологический + иммуноцитохимический
Цитологический + иммуноцитохимический 
Цитологический + иммуноцитохимический + гистологический 

 
Рис. 1. Методы диагностики микрометастазов в костный мозг у больных РМЖ. 

 
В то же время гистологический и 

иммуноцитохимический методы в само-
стоятельном варианте показали достаточ-
но высокую информативность. С помо-
щью этих методов микрометастазы в ко-
стный мозг были диагностированы у 6 
(31,6%) и 5 (26,3%) пациенток соответст-
венно. Объяснение столь противоречи-
вым данным мы находим в технически 
сложной процедуре приготовления маз-
ков, которая может способствовать сни-
жению информативности иммуноцито-
химического метода. Таким образом, что-
бы максимально повысить вероятность 
диагностики метастазов в костный мозг, 
необходимо пользоваться, по крайней 

мере, одновременно и гистологическим и 
иммуноцитохимическим методами. 

Из 12 больных, у которых микроме-
тастазы в костный мозг были обнаруже-
ны с помощью иммуноцитохимического 
метода, во всех случаях опухолевые клет-
ки были рецептор-негативными и имели 
низкую экспрессию антигена Ki-67. 

Из 19 больных, у которых наступило 
прогрессирование опухолевого процесса 
после лечения первичной опухоли, почти 
у половины (47,4%) были диагностирова-
ны микрометастазы в костный мозг. Срок 
безрецидивного периода в группе боль-
ных без опухолевого поражения костного 
мозга составил 31,7 мес. (12,9÷50,5), а в 
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группе с микрометастазами – 50,4 мес. 
(17,2÷83,7) (p=0,354). В структуре мета-
стазирования у пациенток без микромета-
стазов в костный мозг метастазы в кости 
диагностировались практически у поло-
вины больных (45%), в то время как в 
группе с микрометастазами поражение 
скелета встречалось более чем у 2/3 паци-
енток (76,5%). Обращает на себя внима-
ние тот факт, что микрометастазы в кост-
ный мозг были диагностированы у 4 из 15 
больных с некостными метастазами 

(26,7%). Наиболее редко (в 2 случаях  из 
19) метастазы в костный мозг выявлялись 
у больных с местнораспространенным 
раком молочной железы, что входит в 
противоречие с имеющимися литератур-
ными данными. 

В процессе нашей работы мы попы-
тались выяснить влияют ли микромета-
стазы на функцию костного мозга. В этих 
целях был проведен анализ перифериче-
ской крови у больных, включенных в ис-
следование (табл. 1). 

Таблица 1 

Показатели общего анализа крови у больных с наличием и отсутствием микромета-
стазов в костный мозг 

Показатель Всего 
(n=50) 

КМ- 
(n=31) 

КМ+ 
(n=19) р 

Гемоглобин, г/л: 
• норма 
• анемия  

 
39 
11 

 
27 (69,2%) 
4 (36,4%) 

 
12 (30,8%) 
7 (63,6%) 

0,047 
 
 

Лейкоциты, тыс.: 
• норма 
• лейкопения  

 
39 
11 

 
25 (64,1 %) 
6 (54,5%) 

 
14 (35,9%) 
5 (45,5%) 

0,564 

Тромбоциты, тыс. 
• норма 
• тромбоцитопения 

 
2 

48 

 
2 (100%) 

29 (60,4%) 

 
0 

19 (39,6%) 

0,065 
 

СОЭ, мм/час: 
• <30 
• ≥30-39 

 
22 
28 

 
20 (90,9%) 
11 (39,3%) 

 
2 (9,1%) 

17 (60,7%) 

<0,001 

Примечание:   КМ- − больные без микрометастазов в костный мозг, 
КМ+ − больные с микрометастазами в костный мозг. 
 
Как видно из представленных дан-

ных, метастатическое поражение ко-
стного мозга сопровождалось подав-
лением красного ростка кроветворе-
ния (р<0,05) и не влияло на 
гранулоцитарный и тромбоцитарный 
ростки, что подтверждают показатели 
гемоглобина, лейкоцитов и тромбоци-
тов. Анемия в группе микрометастазов 
встречалась почти в 2 раза чаще, чем в 
контрольной группе. Обращает на се-

бя внимание высокодостоверное уве-
личение СОЭ в группе больных с мик-
рометастазами в костный мозг 
(р<0,001). Средний показатель СОЭ в 
группе больных без микрометастазов в 
костный мозг составил 23,5 мм/час 
(17,5÷29,5), в то время как в группе с 
метастатическим поражением костно-
го мозга этот показатель достигал 51,7 
мм/час (44,2÷59,2) (р<0,001). 
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Выводы 
1. Микрометастазы в костный мозг 

у больных РМЖ встречаются достаточно 
часто (38%). При метастатическом пора-
жении скелета вероятность опухолевого 
поражения костного мозга возрастает до 
59,1%. 

2. Наиболее информативными в 
плане определения оккультных метаста-
зов в костный мозг являются иммуноци-
тохимический (63,2%) и гистологический 
(57,9%) методы. Таким образом, чтобы 
максимально повысить вероятность диаг-
ностики метастазов в костный мозг, целе-
сообразно одновременно пользоваться 
этими двумя методами. 

3. Несмотря на то, что микромета-
стазы в костный мозг не имеют каких-
либо клинических проявлений, в общем 
анализе крови зарегистрированы стати-
стически достоверные ускорение СОЭ и 
снижение уровня гемоглобина. Таким 
образом, можно считать, что именно эти 
показатели являются наиболее чувстви-
тельными, а соответственно и наиболее 
настораживающими у больных с подоз-
рением на опухолевое поражение костно-
го мозга. 
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MICROMETASTASISES IN AN BONE MARROW FOR AN ILL OF A MAMMA CARCINOMA 

V.V. Rodionov, G.А. Novikov, S.V. Petrov 

The bone marrow for 50 ill of a mamma carcinoma is researched for revealing micrometastasises. 
The micrometastasises are revealed for 38 % patients. The most informative methods are 
immunocitochemical and histological. In general analysis of a blood are registered statistically 
authentic acceleration ESR and decrease of a level of a hemoglobin. 


