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Заболеваемость раком молочной железы в 

России, как и во многих странах мира, про-
должает расти. В структуре онкологической 
заболеваемости женского населения рак мо-
лочной железы (РМЖ) устойчиво занимает 1-е 
ранговое место, составляя при этом 20,0 % 
[11]. В 2009 г. в стране заболело 52157 жен-
щин, при этом, к сожалению, у 36,1 % паци-
енток на момент постановки диагноза забо-
левание уже было распространенным. В ито-
ге, результаты лечения больных РМЖ оста-
ются неудовлетворительными (прирост стан-
дартизованного показателя смертности за по-
следние 10 лет составил 15,02 %) [11].  

Проблема современной онкологии заклю-
чается не в лечении первичного очага, а в те-
рапии отдаленных метастазов, которые явля-
ются основной причиной гибели онкологиче-
ских больных. Около 30 % больных раком мо-
лочной железы во время выявления первичной 
опухоли имеют клинически определяемые ме-
тастазы, кроме того, около 30–35 % больных 
имеют микрометастазы, которые в дальней-
шем клинически манифестируют [24]. Таким 
образом, более 60 % больных РМЖ нуждают-
ся в системном лечении заболевания. 

Благодаря успехам биохимии и молеку-
лярной биологии в настоящее время в арсе-
нале исследователей и клиницистов имеется 
огромное количество биологически значимых 

показателей, которые могут помочь в опреде-
лении прогноза РМЖ и выборе терапии [1]. 
Однако пока основными прогностическими 
факторами остаются наличие и число пора-
женных метастазами лимфоузлов, а также 
размеры первичной опухоли, степень ее 
дифференцировки, уровень рецепторов поло-
вых гормонов, возраст и менструальная 
функция больной. В отличие от недавнего 
прошлого, сегодня всем больным операбель-
ным РМЖ рекомендуется проведение адъю-
вантной системной терапии (рекомендации 
VII Международной конференции по адъю-
вантной терапии РМЖ в Санкт-Галлене). Це-
лью адъювантной терапии является эрадика-
ция микрометастазов после оперативного 
удаления первичной опухоли [4, 9]. Методы 
адъювантной терапии постоянно совершен-
ствуются, в ежедневную практику входят но-
вые препараты, в клинических исследованиях 
изучаются различные режимы химиотерапии. 
Однако, несмотря на это, значительная часто-
та отдаленного метастазирования в различ-
ные сроки после адъювантной химиотерапии 
(особенно у больных из группы высокого 
риска) свидетельствует или о неспособности 
современной химиотерапии «искоренить» все 
скрытые микроочаги рака [8], или о недоста-
точно индивидуальном подборе вида систем-
ного лечения в связи с ограниченными воз-
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можностями современных прогностических 
факторов. Поэтому поиск новых маркеров, 
свидетельствующих о ранней диссеминации 
опухолевого процесса и позволяющих назна-
чить индивидуальное, целевое системное ле-
чение и оценить его эффективность, пред-
ставляется очень перспективным направле-
нием исследований. Одним из таких показа-
телей могло бы стать содержание опухоле-
вых клеток в периферической крови или ко-
стном мозге. 

Канцеромиеломатоз – ключевое звено 
гематогенного метастазирования. Согласно 
теории B. Fisher [23], РМЖ является систем-
ным заболеванием, и даже при клинически 
ранних стадиях высока вероятность скрытой 
диссеминации опухолевого процесса. Мета-
стазы РМЖ начинают развиваться при очень 
малых размерах первичной опухоли (менее 
0,125 см3) [31]. 

По современным представлениям, про-
цесс метастазирования состоит из следующих 
этапов: ангиогенеза в опухоли, инвазии, ин-
травазации, экстравазации и роста опухоле-
вого узла в паренхиме [6]. Как только у опу-
холевой клетки в первичном очаге появляет-
ся возможность интравазации и она попадает 
в кровоток, появляется потенциальная воз-
можность метастазирования. В кровяном 
русле опухолевые клетки становятся чувст-
вительными к различным защитным меха-
низмам со стороны хозяина, включая лизис за 
счет лимфоцитов, моноцитов и естественных 
киллеров. Кроме того, происходит механиче-
ское повреждение опухолевых клеток в про-
цессе завихрения крови и застревания в ка-
пиллярах. Выживает менее 0,01 % опухоле-
вых клеток, которые, задерживаясь в капил-
лярной сети отдельных органов, дают начало 
развитию отдаленных метастазов. Первым 
органом, который встает на пути этих клеток, 
являются легкие. Причем большая часть опу-
холевых клеток успешно преодолевает этот 
рубеж, о чем косвенно свидетельствует высо-
кая частота костных метастазов без пораже-
ния легких. Следующим барьером является 
костный мозг. 

В 1889 г. Stephen Paget предположил, что 
свойства тканей, в которых развиваются ме-
тастазы, были определяющими в этом про-

цессе, и тем самым заложил основу так попу-
лярной в настоящее время теории «почвы и 
семени».  

С одной стороны, для процессов метаста-
зирования определенную роль играют свой-
ства «семени», т.е. опухолевой клетки [37]. 
Как показали результаты исследований ряда 
японских ученых, клеточные линии рака мо-
лочной железы, в частности Н-31, способны 
вырабатывать протеолитические вещества, 
такие как коллагеназа, бета-3-интегрин, раз-
рушающие слой остеоцитов и помогающие 
проникновению опухолевых клеток в кость 
[29]. С другой стороны, костная ткань вместе 
с костным мозгом является «плодородной 
почвой» для опухолевого роста. Известно, 
что синусоидальная структура внутри кост-
ного мозга больше «подходит» для образова-
ния метастатических очагов, чем простая ар-
терио-венозная капиллярная сеть. Однако се-
лезенка, также имеющая синусоидальную 
структуру, только в редких случаях поража-
ется метастазами. Хотя, как было показано 
еще в старой литературе, частота микромета-
стазов в селезенку довольна велика (до 30 %) 
и вполне сравнима с таковой в печени. Оче-
видно, что здесь играют роль цитотоксиче-
ские и цитостатические свойства микроокру-
жения, которые весьма характерны для селе-
зенки и которые препятствуют развитию в 
ней крупных узлов опухоли [5]. 

Кость является благоприятным местом из-
за «богатых залежей» многих факторов роста, 
таких как трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-beta), инсулиноподобные факторы 
роста (IGFs), тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), фактор роста фибробластов (FGF), 
костный морфогенетический белок (BMP), ко-
торый месте с коллагеновыми фрагментами 
притягивают клетки опухоли, и они начинают 
циркулировать в костном мозге [21]. 

Конкретных данных о взаимных влияни-
ях гемопоэтической ткани и опухолевых кле-
ток немного. Однако для гематологической 
патологии показано, что стромальные клетки 
костного мозга предотвращают апоптоз зло-
качественных клеток, усиливают их проли-
ферацию, модулируют дифференцировку, 
выделяя интерлейкины-3 и 6, и ростовые 
факторы (Г-КСФ, ГМ-КСФ, М-КСФ). Опухо-
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левые клетки в свою очередь синтезируют 
интерлейкин-ß и фактор некроза опухоли-α, 
индуцируя синтез стромальных цитокинов и, 
таким образом, замыкая петлю паракринной 
регуляции [22]. Кроме того, известно о суще-
ствовании аутокринной стимуляции роста 
метастазов опухолей, поскольку некоторые 
линии мелкоклеточного рака легкого и РМЖ 
экспрессируют мРНК ростовых факторов 
(протоонкогенов hst-1 и c-kit) [35]. 

Часть опухолевых клеток, осевших в ко-
стном мозге, дает начало развитию костных 
метастазов. Именно поэтому метастазы в 
кости скелета занимают первое место в 
структуре метастазирования. Другая часть 
опухолевых клеток продолжает находиться в 
костном мозге в «дремлющем» состоянии, о 
чем свидетельствует низкая экспрессия в них 
антигена Ki-67. Низкая пролиферативная ак-
тивность опухолевых клеток в костном мозге 
еще больше усугубляет ситуацию, т. к. такие 
клетки плохо поддаются системному воздей-
ствию химиопрепаратов. Отсюда неудачи 
адьювантной, и даже высокодозной химиоте-
рапии, в попытках элиминации микромета-
стазов в костный мозг [15, 26]. Через опреде-
ленный промежуток времени – может пройти 
несколько лет или десятков лет – опухолевые 
клетки из костного мозга вновь попадают в 
кровеносное русло и приводят к развитию 
метастазов в других органах. 

Подводя итог вышеизложенному, можно 
сделать вывод, что костный мозг является 
своеобразным «депо» опухолевых клеток и 
играет ключевую роль в процессах отдален-
ного метастазирования.  

Кроме того, значительным препятствием 
для успешного лечения метастатического 
процесса является биологическая гетероген-
ность опухолей [31]. Известно, что первич-
ный РМЖ состоит из биологически различ-
ных субпопуляций клеток. Эти субпопуляции 
отличаются по биологическим, генетическим, 
биохимическим, иммунологическим характе-
ристикам, таким как скорость роста, карио-
тип, рецепторы на поверхности клетки, кле-
точная морфология, подвижность клеток, 
способность к инвазии и метастазированию, 
чувствительность к цитостатикам. Важной 
задачей является раннее выявление метаста-

зов опухоли, до достижения ими значитель-
ных размеров и гетерогенности клеточных 
субпопуляций. По данным G.L. Nicolson 
(1987), опухоль размером 1 см3 содержит 
примерно 1 миллиард опухолевых клеток. 
Даже если 99,9 % этих клеток будут уничто-
жены во время проведения системной тера-
пии, останется 1 миллион опухолевых клеток, 
способных пролиферировать, инвазировать и 
продуцировать дальнейшие метастазы. 

Методы диагностики и частота опухо-
левого поражения костного мозга. Первое 
сообщение об обнаружении метастазов опу-
холи в костный мозг относится к 1834 г. 
(Sanson M.); тогда это состояние получило 
название «раковый диатез» [2]. В 1908 г. 
Ryall характеризует опухолевое поражение 
костного мозга как «раковая инфекция» [40]. 
До середины ХХ века появлялись единичные 
сообщения, посвященные проблеме пораже-
ния костного мозга при опухолях, основан-
ные на небольшом клиническом материале. 
Так, в 1936 г. K. Rohr и R. Hegglin выявили 
опухолевый процесс костного мозга у 11 из 
13 больных с метастазами в кости. Неболь-
шое количество таких работ объясняется не-
совершенством используемых в то время ме-
тодов получения костного мозга. После того 
как в 1958 г. McFarland и Dameshek описали 
технику трепанбиопсии подвздошной кости, 
гистологическое исследования костного моз-
га стало рутинным методом.  

Начиная с 1980-х гг., к проблемам канце-
ромиеломатоза обращено самое пристальное 
внимание, но путаница в терминологии, тем 
не менее, сохраняется. Говоря о метастазах в 
костный мозг, ученые прибегают к самым 
разным терминам – микрометастазы (термин 
был предложен Huvos A.G. в 1971 г.), ок-
культные метастазы, минимальная резиду-
альная болезнь, изолированные опухолевые 
клетки, диссеминированные эпителиальные 
клетки [12]. Нам наиболее приемлемой ка-
жется позиция группы немецких ученых под 
руководством Paul Hermanek (1999) [27]. Эти 
авторы предлагают выделять микрометастазы 
и изолированные опухолевые клетки (ИОК). 
Речь о микрометастазах необходимо вести в 
тех случаях, когда произошла имплантация 
опухолевых клеток во «вторые органы» и оп-
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ределяется картина экстравазации, пролифе-
рации клеток опухоли с частой стромальной 
реакцией. Но главной отличительной чертой 
являются размеры очага. В случае микроме-
тастазов размер кластера, в отличие от изо-
лированных опухолевых клеток, достаточно 
велик, но не превышает 2 мм. Ясность в тер-
минологии нужна, прежде всего, для пра-
вильного стадирования опухолевого процес-
са и, соответственно, для корректного лече-
ния. Если мы имеем дело с ИОК в костном 
мозге, то это состояние классифицируется 
как М0 (i+) или M0 (mol+) в зависимости  
от метода исследования, а опухолевый про-
цесс, соответственно, не может быть отнесен  
к IV стадии заболевания. Напротив, микро-
метастазы в костный мозг обозначаются как 
pМ1(mi), таким образом, опухолевый про-
цесс должен быть отнесен к IV стадии забо-
левания [27]. 

Для выявления опухолевого поражения 
костного мозга могут быть использованы 
следующие методы исследования: 

1. Цитологический и гистологический 
методы позволяют обнаружить опухолевые 
клетки (только при их достаточно большом 
количестве) менее, чем у 4 % больных. Еди-
ничные же метастатические клетки методом 
световой микроскопии обнаружить либо 
сложно, либо невозможно. Повышение чув-
ствительности выявления ИОК достигается 
при использовании следующих методов ис-
следования. 

2. Иммуноцитохимический метод (ИЦХ) 
основан на выявлении в мазках костного моз-
га с помощью моноклональных антител анти-
генов, нехарактерных для гемопоэтической 
ткани, но экспрессируемых клетками солид-
ных опухолей [38]. Для иммунодетекции 
ИОК рака молочной железы в костном мозге 
используют моноклональные антитела к эпи-
телиальному мембранному антигену (ЕМА), 
цитокератинам (CK), туморассоциированно-
му гликопротеину 12 (TAG 12). Используя 
методику, основанную на применении моно-
клональных антител к указанным антигенам, 
возможно выявление 1–2 клеток рака в 1 млн 
нормальных клеток костного мозга. Чувстви-
тельность иммуноцитохимического исследо-
вания может ограничиваться низким уровнем 

экспрессии антигенов опухолевыми клетка-
ми. В этом случае логичным представляется 
использование панели АТ для повышения 
чувствительности метода. Однако такой 
подход неизбежно приводит к снижению 
специфичности метода, поскольку известно, 
что МКА к ЕМА перекрестно реагируют  
с лимфоидными и ранними миелоидными 
клетками костного мозга, а CK-8 и  
CK-18-позитивные клетки встречаются в ко-
личестве 2–5 на 1 млн в костном мозге здо-
ровых людей. Поэтому иммуноцитохимиче-
ский метод может дать ложно-положи-
тельный результат у 2–10 % здоровых лю-
дей. Немаловажен тот факт, что на сего-
дняшний день в мире используется много 
коммерческих МКА с разной чувствитель-
ностью и специфичностью, что не позволяет 
стандартизировать метод и затрудняет срав-
нение результатов, полученных разными 
группами исследователей. 

Для увеличения чувствительности имму-
ноцитохимического метода были разработа-
ны методы обогащения популяции клеток-
мишеней. Один из методов обогащения – ме-
тод градиентной сепарации Ficoll (рис. 1). 

3. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
предназначена для обнаружения в образце 
ткани заданной матричной РНК. Данная ме-
тодика заключается в поиске мРНК некото-
рых генов (цитокератинов, РЭА), экспресси-
руемых метастатическими клетками, или 
поиске мРНК генов, мутации которых спе-
цифичны для опухолевых клеток (например, 
генов ERB B2, p53, k-ras и др.). По мнению 
ряда авторов, ПЦР является более чувстви-
тельной методикой для выявления микроме-
тастазов рака молочной железы, чем ИЦХ. 
Вместе с тем, недостатком ПЦР является 
оценка генетической информации, а не на-
личия тех или иных живых клеток. В связи с 
этим при исследовании костного мозга, по-
лученного после проведения курса химиоте-
рапии, нужно быть уверенным, что обнару-
женная РНК получена из живой, а не из по-
гибшей опухолевой клетки. Кроме того, 
РНК не всегда экстрагируются из образцов, 
фиксированных в формалине и залитых  
в парафин, что затрудняет ретроспективный 
анализ.  
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Рис. 1. Стандартизированный метод подготовки препарата костного мозга  
для выявления диссеминированных опухолевых клеток:  

1. Аспирация костного мозга из задне-верхней ости подвздошной кости;  
2. Обогащение мононуклеарных клеток, приготовление «цитоспинов» и имммуноцитохимическое исследование;  

3. Автоматический скрининг диссеминированных опухолевых клеток и визуальная оценка изображений [40] 
 
4. Для обнаружения опухолевых клеток 

в костном мозге методом проточной цито-
метрии взвесь опухолевых клеток обрабаты-
вают меченными красителем антителами к 
опухолевым антигенам и пропускают через 
цитофлюориметр, который автоматически 
распознает и подсчитывает окрашенные 
клетки. Метод позволяет обнаружить 1 опу-
холевую клетку среди 10–100 тыс. нормаль-
ных клеток костного мозга. Большим недос-
татком проточной цитометрии является не-
обходимость выделения из костного мозга 
значительного числа живых опухолевых кле-
ток, что не всегда возможно. Кроме того, до 
настоящего времени специфичность метода 
недостаточно высока. 

5. При исследовании костного мозга ме-
тодом клеточных культур в питательную 
среду помещают образцы, полученные при 
аспирационной биопсии. Нормальные клетки 
костного мозга при отсутствии привычного 

для них микроокружения пролиферировать 
не будут. Если же в среде сформируются 
вторичные колонии, то это будет свидетель-
ствовать о наличии в костном мозге опухоле-
вых клеток, способных к автономному росту. 
Немаловажным фактором, ограничивающим 
использование культурального метода, явля-
ется его техническая сложность и высокая 
стоимость. 

По данным разных авторов, ИОК в кост-
ном мозге диагностируются в среднем у 30–
35 % больных РМЖ [13, 25], варьируя от 1 до 
82 %. От чего зависит частота выявления 
ИОК в костном мозге? 

Так, A. Schoenfeld и соавт. [41] определя-
ли микрометастазы в костном мозге больных 
операбельным РМЖ иммуноцитологическим 
методом с помощью антител к цитокератину 
СК19 и методом ПЦР. Оказалось, что опухо-
левые клетки определялись в костном мозге у 
22 % больных, по данным иммуноцитологи-
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ческого метода, и у 35%, по данным ПЦР. В 
исследовании K. Fields с помощью ПЦР рет-
роспективно изучался замороженный мате-
риал, полученный из костного мозга больных 
II, III и IV стадиями РМЖ после индукцион-
ной химиотерапии до «сбора костного мозга» 
[28]. Во всех образцах, по данным стандарт-
ного гистологического исследования, мета-
стазов не обнаружено. Частота обнаружения 
эпителиальных клеток в костном мозге со-
ставила, по данным ПЦР, 52% у 19 больных 
со II стадией заболевания, 57 % у 14 больных 
с III стадией и 82 % у больных с IV стадией. 

Как показали результаты исследования 
О.В. Крохиной и соавт. (2002), существует 
вероятность обнаружения метастатических 
клеток в костном мозге больных раком мо-
лочной железы при различных стадиях забо-
левания [7]. Причем процент выявления ме-
тастазов возрастает от I к IV стадии. Наи-
больший процент микрометастазов отмечен 
при IV стадии РМЖ (62,5 %), наименьший – 
при IIIa стадии, что, по-видимому, объясня-
ется малым числом больных в данной группе.  

Отдаленные метастазы в значительной 
степени ассоциированы с опухолевым пора-
жением костного мозга. Причем частота по-
ражения костного мозга во многом зависит от 
локализации отдаленных метастазов. В рабо-
те М. Osborne (1994) микрометастазы в кост-
ный мозг обнаруживались у 38 % пациенток 
с IV стадией РМЖ при наличии метастазов в 
кости, у 20 % больных с внекостными отда-
ленными метастатическими очагами и у 10 % 
больных с первично операбельным раком 
молочной железы [36]. В одной из своих ра-
бот S. Braun и соавторы, при обследовании 33 
больных РМЖ с висцеральными метастазами, 
обнаружили опухолевые клетки в костном 
мозге у 13 пациенток. В то же время микро-
метастазы в костный мозг были диагностиро-
ваны у 18 из 19 больных с метастазами в кос-
ти и у 48 из 55 пациенток с одновременным 
метастатическим поражением скелета и вис-
церальных органов [14].  

В следующей своей работе S. Braun 
(2005) провел мета-анализ 9 наиболее круп-
ных исследований, включающих в общей 
сложности 4703 больных РМЖ [16]. При 
сравнении групп пациенток с опухолевым 

поражением костного мозга и без него боль-
ные с микрометастазами в костный мозг име-
ли больший размер опухолевого очага, более 
низкую степень дифференцировки, большую 
вероятность поражения регионарных лимфо-
узлов и более частый отрицательный рецеп-
торный статус опухоли. 

Клинические аспекты канцеромиело-
матоза. Единичные эпителиальные клетки в 
костном мозге и периферической крови 
больных солидными опухолями изучаются по 
нескольким основным направлениям – как 
фактор прогноза рецидива и продолжитель-
ности жизни, а также как потенциальный 
маркер, позволяющий оценить эффектив-
ность системного лечения. 

Особый интерес представляют исследо-
вания по изучению прогностического влия-
ния оккультных метастазов в костный мозг 
на показатели общей и безрецидивной выжи-
ваемости. Ряд ученых считают, что такая 
связь существует [30, 41], другие придержи-
ваются диаметрально противоположной точ-
ки зрения [20, 33]. Используя поликлональ-
ные ЕМА-антитела, J.L. Mansi и соавторы 
(1987) отметили существенное сокращение 
продолжительности безрецидивного периода 
у больных с микрометастазами в костный 
мозг в течение 28-месячного периода наблю-
дения. В течение 6-летнего срока наблюдения 
(медиана: 76 месяцев; размах: 34–108) мно-
гофакторный статистический анализ показал, 
что у больных с микрометастазами в костный 
мозг увеличивается вероятность развития ко-
стных метастазов (р<0,01) и других отдален-
ных метастазов (р<0.001), а также сокращает-
ся общая выживаемость (p<0,005). Много-
факторные анализы с использованием шести-
летнего и более, чем 12-летнего, сроков кли-
нического наблюдения показали, что наличие 
ЕМА-позитивных клеток в костном мозге яв-
ляется основополагающим независимым про-
гностическим фактором наравне с размером 
опухоли, степенью злокачественности и ста-
тусом регионарных лимфоузлов [32, 33]. 

В одном из исследований, основанном на 
изучении 727 больных первичным РМЖ в те-
чение 36 месяцев (3–108), было заявлено, что 
наличие TAG-12-позитивных клеток корре-
лирует с плохим прогнозом (р<0,001). Нали-
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чие TAG-12 позитивных клеток в костном 
мозге было представлено в качестве незави-
симого прогностического фактора, как для 
общей, так и для безрецидивной выживаемо-
сти. Причем этот показатель имел большее 
прогностическое значение, чем статус под-
мышечных лимфоузлов, размер опухоли и 
степень злокачественности.  

Противоречивые литературные данные 
подняли вопрос о клинической ценности 
скринигового исследования костного мозга. 
Мета-анализ 2,494 пациентов из 20 исследо-
ваний не позволил привести убедительных 
доказательств независимой прогностической 
роли метастатического поражения костного 
мозга в показателях общей и безрецидивной 
выживаемости [25]. Этот мета-анализ бази-
ровался на различных, существенно отли-
чающихся друг от друга, методах диагности-
ки опухолевых клеток в костном мозге. Об-
наружение микрометастазов в костный мозг, 
а соответственно и прогностическая значи-
мость данного фактора, во многом зависят от 
множества технических причин, таких как 
выбор антител, лабораторного оборудования, 
кроме того, имеет значение число исследуе-
мых клеток, так же как и количество пациен-
тов, включенных в исследование. В настоя-
щее время наиболее часто используются ан-
титела против мембранозных муцинов [25] 
или моноспецифичные антитела, направлен-
ные против белковых цитокератинов, кото-
рые обладают меньшей чувствительностью, 
чем панель специфических антител [38].  
N. Harbeck и соавторы (1994) диагностирова-
ли отдельные опухолевые клетки в костном 
мозге у 38 % пациентов (n=100), используя 
панель из моноклональных антител к ЕМА, 
TAG-12 и цитокератинам. По истечении  
34-месячного (7–64 месяцев) срока наблюде-
ния многофакторный анализ с использовани-
ем регрессионной модели Кокса подтвердил, 
что метастатическое поражение костного 
мозга было значимым прогностическим фак-
тором для общей и безрецидивной выживае-
мости. Используя панель моноклональных 
антител к поверхностным антигенам и цито-
кератинам, R.J. Cote и соавт. (1988) отметили, 
что обнаружение микрометастазов в костный 
мозг является важным фактором риска [18]. 

Согласно полученным данным, обнаружение 
опухолевых клеток в костном мозге было 
единственным независимым предсказываю-
щим фактором раннего рецидива (р<0,003). 
Однако данное исследование насчитывало 
недостаточное число пациентов (n=49). 

S.E. Сome и L.E. Schnipper (1995) счита-
ют, что микрометастазы в костный мозг явля-
ются в большей степени показателем активно-
сти заболевания, чем независимым фактором 
прогноза развития явных метастазов. 

Полагая, что обнаружение 1 изолирован-
ной опухолевой клетки в миллионе миелока-
риоцитов может быть диагностически незна-
чимым, ряд исследователей попытался коли-
чественно определить «критическую» опухо-
левую нагрузку костного мозга, превышение 
которой достоверно было бы связано с рос-
том частоты рецидивирования заболевания. 
J.L. Mansi и соавт. (1987) не выявили связи 
между количеством злокачественных клеток 
и прогнозом. R.J. Cote и соавт. (1991) указы-
вают, что количество рецидивов РМЖ резко 
возрастает при обнаружении в костном мозге 
10 изолированных клеток.  

При детальном статистическом анализе 
M.P. Osborn и соавт. (1993) обнаружили, что 
количество метастатических клеток (<14 или 
>14) является важным показателем в много-
факторном анализе опухолевого поражения 
костного мозга при раке молочной железы. 

В одном из проспективных исследований 
S. Braun изучил костный мозг у 552 первич-
ных больных РМЖ с I–III стадиями заболе-
вания, используя для этого антитела к цито-
кератинам [4]. Метастазы в костный мозг бы-
ли диагностированы у 199 больной (36 %). 
Как показали результаты исследования, на-
личие опухолевых клеток в костном мозге 
после 4-х лет наблюдения было ассоциирова-
но с высоким риском развития отдаленных 
метастазов и увеличением смертности от 
прогрессирования заболевания (р<0,001), но 
не с риском развития местного рецидива 
(р=0,77). Одновременно многофакторный 
регрессионный анализ выявил, что наличие 
оккультных метастатических клеток в кост-
ном мозге является прогностическим факто-
ром плохого прогноза независимо от статуса 
регионарных лимфоузлов. Поражение кост-
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ного мозга встречалось так же часто при ме-
тастазах в регионарные лимфатические узлы, 
как и без них (р=0,13). 

Как показали результаты исследования 
О.Б. Бжадуг и соавт., микрометастазы в кост-
ном мозге до лечения обнаруживаются в 
54,8 % случаев РМЖ IIIb–IV стадий; наличие 
микрометастазов в костном мозге больных на 
момент начала лечения не влияет на продол-
жительность интервала без прогрессирования 
и общую продолжительность жизни в этой 
группе больных; морфологически доказанное 
метастатическое поражение костного мозга 
при диссеминированном РМЖ достоверно 
ухудшает показатели выживаемости без про-
грессирования по сравнению с больными без 
метастазов в костном мозге (р=0,03) [3].  

Недавно были сообщены результаты 
большого многоцентрового проспективного 
исследования (ACOSOG Z0010) по анализу 
данных иммуноцитохимического исследова-
ния аспиратов костного мозга 3413 пациен-
ток с N0-cтатусом. Как показали результаты, 
лишь у 3 % пациентов были выявлены дис-
семинированные опухолевые клетки, что в 
итоге коррелировало со снижением общей  
5-летней выживаемости. Вместе с тем выяв-
ление этих клеток в сторожевых лимфатиче-
ских узлах не влияло на показатели выжи-
ваемости [19, 39]. 

В исследования K. Pantel (1993) было по-
казано, что цитокератин-позитивные опухо-
левые клетки редко пролиферируют [38]. По-
следующие после оперативного вмешатель-
ства курсы химиотерапии могут не уничто-
жить дремлющие непролиферирующие опу-
холевые клетки, что может объяснить реци-
див заболевания даже после высокодозной 
химиотерапии. Пациенты (n=59) с высоким 
риском рецидива (метастазы в более, чем 3-х 
лимфатических узлах, опухолевая инвазия 
лимфатических сосудов), которые получали 
таксаны или антрациклинсодержащие схемы, 
были мониторированы до и после лечения 
[38]. Из 59 больных у 29 (49,2 %) и у 26 
(44,1 %) обнаружились ЦК-позитивные опу-
холевые клетки в костном мозге до и после 
химиотерапии соответственно. После прове-
денной химиотерапии менее чем у половины 
пациентов (14 из 29; 48,3 %) с наличием  

ЦК-позитивных опухолевых клеток костный 
мозг стал ЦК-негативным, тогда как у 11 
(36,7 %) из 30 исходно ЦК-негативных боль-
ных стали определяться опухолевые клетки. 
В двух пилотных исследованиях, посвящен-
ных высокодозной химиотерапии больных 
РМЖ с пересадкой стволовых клеток, в кост-
ном мозге после завершения лечения были 
обнаружены опухолевые клетки у 15 (83 %) и 
3 (30 %) пациентов соответственно, у боль-
шинства из которых был зарегистрирован 
полный клинический ответ [28]. Эти данные 
еще раз показали на отсутствие тождества 
между клиническим эффектом и риском ре-
цидива, который зависит от наличия в орга-
низме субклинических микрометастазов. 

Приведенные данные указывают на то, 
что, скорее всего, обнаружение микромета-
стазов в костном мозге у больных РМЖ сви-
детельствует о высокой злокачественности 
процесса и дает возможность выделить груп-
пу больных с высоким риском рецидива. 
Кроме того, состояние костного мозга может 
использоваться для мониторинга больных, 
получающих адъювантную химиотерапию, с 
целью оценки ее эффективности. Дальнейшее 
изучение фенотипических характеристик и 
генотипа солитарных опухолевых клеток в 
костном мозге имеет значение для выбора 
новых методов лекарственной терапии c це-
лью направленного воздействия на микроме-
тастазы. 

Реакция костного мозга на опухолевые 
клетки. Существует достаточно много публи-
каций по вопросу реакции кроветворной сис-
темы на присутствие макрометастазов в кост-
ном мозге. Однако имеются лишь единичные 
сообщения об анализе костномозговой реак-
ции на отдельные опухолевые клетки. 

А.И. Воробьев (1985) выделяет следую-
щие типы изменения кроветворения: в ре-
зультате раздражения опухолевыми клетками 
костный мозг может быть реактивным, с уве-
личением клеточности всех ростков крове-
творения, или бедным (гипопластичным или 
апластичным) вследствие замещения костно-
мозгового пространства метастатическими 
клетками. Лейкемоидные реакции на микро-
метастазы проявляются нейтрофильным лей-
коцитозом и тромбоцитозом. При этом в пе-
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риферической крови отмечается сдвиг до 
миелоцитов и метамиелоцитов. Часто наряду 
с патологическими элементами белой крови 
встречаются и патологические элементы 
красной крови (ассоциированная гранулоци-
тарная и эритробластическая реакция). 

Две трети больных РМЖ с макромета-
стазами в костный мозг имеют изменения 
анализов периферической крови. Чаще всего 
встречается анемия. По данным M. Westberg 
и соавт. (1982), снижение уровня гемогло-
бина ниже 120 г/л наблюдается у 40–60 % 
больных с опухолевым поражением костно-
го мозга по сравнению с 14 % больных  
IV стадией РМЖ без метастазов в костный 
мозг. Тромбоцитопения и лейкопения обна-
руживаются у 12–25 % больных с метаста-
тическими изменениями в костном мозге.  
Во всех случаях тромбоцитопении в костно-
мозговом аспирате отмечается значительное 
снижение количества мегакариоцитов [17]. 
Реже в периферической крови наблюдается 
лейкоцитоз и моноцитоз. 

Лейкоэритробластоз встречается у 12–
50 % больных с макрометастазами в костный 
мозг. Он связан с инфильтрацией костного 
мозга неопластическими клетками, фиброб-
ластами и появлением в периферической 
крови предшественников эритроцитов и ней-
трофилов (нормобластов, миелоцитов, мета-
миелоцитов), даже при отсутствии анемии. 
Миелофиброз обнаруживают у 80 % больных 
с лейкоэритробластозом. Фибробласты и 
опухолевые клетки замещают костномозго-
вое пространство и нарушают гемопоэз, из-
меняя микроваскуляризацию костного мозга 
[43]. В биоптате и/или пунктате костного 
мозга наряду с миелофиброзом может на-
блюдаться миелосклероз и некроз. Присутст-
вие фиброза в ассоциации с миелосклерозом 
даже в отсутствии четко выявляемых опухо-
левых клеток всегда подозрительно в отноше-
нии метастатической карциномы. Если в маз-
ках также отмечается некроз, данный диагноз 
становится более вероятным. Обнаружение 
фиброза не всегда указывает на метастазы ра-
ка. Миелофиброз встречается и при других за-
болеваниях, таких как лейкоз, лимфома [42]. 

Изучение состояния костного мозга с 
микрометастазами рака с помощью цитохи-

мического метода может дать ценную ин-
формацию о влиянии опухолевых клеток на 
биохимию клеток гемопоэза. Гистохимия 
(цитохимия) – это использование химиче-
ских реакций для изучения химического 
строения тканей и клеток в микроскопиче-
ских препаратах (обычно с помощью реак-
ций, в процессе которых окрашивается суб-
страт). В ходе этих реакций не должно про-
исходить повреждения тканей или клеток 
[10]. Необходимость применения морфоци-
тохимических методов исследования кост-
ного мозга для диагностики лейкозов не вы-
зывает сомнений. Исследование костного 
мозга с помощью таких цитохимических ре-
акций, как определение активности кислой 
фосфатазы, щелочной фосфатазы, миелопе-
роксидазы, лактатдегидрогеназы, сукцинат-
дегидрогназы, интенсивности ШИК-реакции 
и других, возможно, станет дополнительным 
методом скрининга больных раком молоч-
ной железы, позволяющим выявить косвен-
ные признаки скрытой диссеминации опу-
холевого процесса. 

Таким образом, метастатическое пора-
жение костного мозга играет ключевую роль 
в патогенезе гематогенного метастазирова-
ния. Обнаружение микрометастазов РМЖ в 
костный мозг является независимым факто-
ром неблагоприятного прогноза и сопровож-
дается уменьшением общей и безрецидивной 
выживаемости. 

Проблема опухолевого поражения ко-
стного мозга далека от разрешения. Мик-
рометастазы в костный мозг являются ос-
нованием для проведения только консерва-
тивной противоопухолевой терапии или 
возможно выполнение радикальной мастэк-
томии в данной клинической ситуации? 
Чем микрометастазы в костный мозг отли-
чаются от макрометастазов? Учитывая про-
гностическую ценность обнаружения мик-
рометастазов, есть ли смысл включить ис-
следование костного мозга в рутинную 
практику? Есть ли особенности проведения 
лекарственной терапии (химиотерапия, тар-
гетная терапия) у больных с опухолевым 
поражением костного мозга? На эти и дру-
гие вопросы предстоит получить ответы в 
ближайшее время. 
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