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Аннотация

Циркулирующие в крови опухолевые клетки (ЦОК) часто исследуют с точки зрения их прогностической 
значимости при системной терапии в периоперационном периоде (СТпери) первичного рака молочной 
железы (пРМЖ). Пока не ясно, существуют ли уникальные особенности изменения параметров ЦОК, 
которые можно использовать в качестве предиктора эффективности неоадъювантной (неоСТ) или 
адъювантной (аСТ) системной терапии. Цель исследования – сравнительный анализ параметров 
однократно выделенных ЦОК у пациенток с пРМЖ с высоким риском прогрессирования, получающих 
неоСТ или аСТ. Материал и методы. В исследование включено 39 пациенток с пРМЖ, получивших 
неоСТ (1-я группа, n=16) или аСТ (2-я группа, n=23). Забор крови для выделения ЦОК методом микро-
фильтрации осуществлялся однократно, после 2–5 циклов СТпери. Результаты. Количество ЦОК 
позитивных пациенток (1-я группа – 87,5 %, 2-я группа – 82,6 % пациенток), частота выделения 5 и 
более ЦОК (37,5 и 52,2 % пациенток в 1-й и 2-й группах соответственно, р=0,563), а также кластеров 
ЦОК (у 56,2 и у 43,5 % пациенток в 1-й и 2-й группах соответственно, р=0,646) в группах неоСТ или 
аСТ оказались сравнимыми. Не установлено существенных различий количественных параметров 
(Ме) ЦОК (1-я группа – 3 [1,8; 7,8] ЦОК, 2-я группа – 5 [2; 6,5] ЦОК, р=0,785). Вне зависимости от груп-
пы у большинства пациенток кластеры ЦОК состояли из 2–3 клеток (в 1-й группе у 88,9 %, во 2-й – у 
100 % пациенток). При СТпери выделение большого числа ЦОК ассоциировалось с обнаружением 
кластеров ЦОК и наличием лимфогенных метастазов. Заключение. При неоСТ и аСТ количество и 
характеристики ЦОК существенно не отличались, что может указывать на незначительное влияние 
резекции молочной железы на вышеперечисленные параметры. Полученные данные также могут 
свидетельствовать о сравнимой прогностической значимости параметров выделенных ЦОК у паци-
енток с пРМЖ при прогнозе эффективности СТпери безотносительно последовательности, в которой 
осуществлялись системная терапия и хирургическое вмешательство.

Ключевые слова: рак молочной железы, циркулирующие опухолевые клетки, кластеры, системная 
терапия, периоперационный период, микрофильтрация, цитологический анализ.
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Abstract 

Circulating tumor cells (CTCs) are frequently studied in terms of their prognostic significance during peri-
operative systemic therapy (periST) for breast cancer (BC). It is not yet clear whether there are unique 
changes in the CTC parameters that could be used as a predictor of the effectiveness of neoadjuvant (neoST) 
or adjuvant (aST) systemic therapy. The aim of the study was a comparative analysis of parameters of 
once-isolated CTCs in BC patients with high risk of progression, who received neoST or aST. Material and 
Methods. The study included BC 39 patients who received neo-ST (group 1: 16 patients) or aST (group 2: 
23 patients). Blood sampling for CTC isolation using microfiltration was performed after 2–5 cycles of periST. 
Results. No significant differences in the number of CTC-positive patients (87.5 % in group1 and 82.6 % 
in group 2) and the frequency of isolation of 5 or more CTCs (37.5 % in group 1 and 52.2 % in group 2, 
p=0.563), as well as CTC clusters (56.2 % and 43.5 % of patients in groups 1 and 2 groups, respectively, 
p=0.646) between the neoST and aST groups were found. There were no significant differences in the quan-
titative parameters (Me) of CTCs between the groups (1 group – 3 [1.8; 7.8] CTCs, 2 group – 5 [2; 6.5] CTCs, 
p=0.785). Regardless of the group, most patients had CTC clusters consisting of 2 to 3 cells (88.9 % and 100 % 
of patients in groups 1 and 2, respectively). During peri ST, a high count of CTCs was associated with the 
detection of CTC clusters and the presence of lymphatic metastases. Conclusion. No significant differences in 
CTC count and characteristics between the neoST and aST groups were found. It indicates that breast tumor 
resection has a minor effect on CTC parameters. . The findings highlight that CTCs hold similar prognostic 
value regardless of whether they are measured before or after surgery, aiding in the prediction of periST. 

Key words: breast cancer, circulating tumor cells, clusters, systemic therapy, perioperative period, 
microfiltration, cytological analysis.

Введение 
Доля рака молочной железы (РМЖ) среди 

ежегодно выявляемых случаев онкопатологии у 
женщин составляет 31 %, что соответствует 1-му 
месту в структуре онкологической заболеваемости. 
Являясь ежегодной причиной гибели 15–16,6 % 
онкологических пациенток, РМЖ занимает ли-
дирующие позиции (2-е место) и в структуре 
онкологической смертности [1, 2]. В подавляю-
щем числе случаев (75,5 %) смерть пациенток с 
РМЖ вызвана развитием отдаленных метастазов 
(ОМ) [3], которые в течение первых 5 лет после 
выявления первичной опухоли молочной железы 
(пРМЖ) диагностируются у 20 % пациенток [4]. 
При прогрессировании метастазы в костях выявля-
ются у 60–75 %, в легких – у 32–37 %, в печени – 
у 32–35 %, в головном мозге – у 10 % пациенток 
[5, 6]. Даже при Т1 (предиктор низкого риска ОМ) 
прогрессирование ежегодно выявляется у 1 % 
пациенток [4].

Для снижения риска прогрессирования пРМЖ в 
периоперационном периоде используют неоадъю-
вантную (неоСТ) или адъювантную (аСТ) систем-
ную терапию [7–10]. Предикторами эффективности 
системной терапии в периоперационном периоде 
(СТпери) являются клинико-морфологические 
признаки высокого риска прогрессирования. 
Сравнительный анализ чувствительности опухо-
ли к неоСТ и аСТ, основанный на выживаемости 
пациенток, установил, что оба вида СТпери равно 
эффективны [7, 8, 10]. Среди преимуществ неоСТ 
отмечают возможность использовать сразу после 
ее завершения еще один предиктор эффективно-
сти лечения, основанный на динамике изменения 
размеров опухоли [11–13]. В отношении аСТ не 
существует предикторов, дающих возможность 
оценить степень цитотоксического эффекта в мо-
мент ее проведения или сразу после завершения 
лечения. В этой связи очевидна необходимость по-
иска новых биомаркеров,  использование которых 
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на самых ранних этапах лечения пРМЖ (в период 
проведения СТпери) позволит установить степень 
толерантности опухоли к проводимой терапии. 

Предпринимаются попытки использовать 
результаты выделения циркулирующих в крови 
опухолевых клеток (ЦОК) в качестве предиктора 
эффективности СТпери при пРМЖ. Известно, что 
пациентки, в крови которых до начала СТпери 
выявлены ЦОК, имеют значимо меньшую без-
рецидивную выживаемость, чем пациентки, у 
которых ЦОК не были найдены [11, 13–16]. Пока 
не выявлена взаимосвязь между концентрацией 
ЦОК и уже известными предикторами, например 
ответом опухоли на неоСТ [11–13]. Наоборот, даже 
однократное обнаружение ЦОК при проведении 
СТпери некоторыми авторами уже предлагает-
ся рассматривать как независимый предиктор, 
свидетельствующий о резистентности опухоли к 
терапии и, как следствие, о высоком риске про-
грессирования [14–19]. Вместе с тем, современные 
представления о патогенезе формирования пула 
ЦОК до и после операции у пациенток с пРМЖ, а 
также данные, свидетельствующие о возможном 
уменьшении числа ЦОК при резекции опухоли 
[11, 14, 20], дают основание предполагать наличие 
уникальной прогностической значимости концен-
трации ЦОК в период проведения того или иного 
вида СТпери. 

Цель исследования – сравнительный анализ 
количества выделяемых ЦОК в качестве раннего 
предиктора эффективности лечения у пациенток 
с пРМЖ с высоким риском прогрессирования, 
получающих неоСТ или аСТ. 

Материал  и  методы 
В проспективное исследование включено 39 

пациенток с пРМЖ высокого риска прогрессиро-
вания (табл. 1), которые получали СТпери в ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с октября 
2023 г. по декабрь 2024 г. Шестнадцати пациент-
кам проводилась неоСТ (1-я группа), 23 – аСТ 
(2-я группа). Основанием для назначения CTпери 
являлось наличие следующих признаков высоко-
го риска прогрессирования пРМЖ: лимфогенное 
метастазирование (N+), размер опухоли ≥2 см, 
HER2 позитивный (HER2+) или триплнегативный 
(ТПн) статус, Ki67>20 %, G3. В группе неоСТ 
критерий Т определялся на основании данных 
инструментального обследования, в группе аСТ 
– на основании морфологического исследования 
операционного материала.

Для выделения ЦОК забор крови осуществлялся 
однократно, после 2–5 циклов СТпери. Выделение 
ЦОК осуществлялось методом микрофильтрации: 
7,5 мл цельной крови, взятой из локтевой вены в 
пробирку с К3ЭДТА, разбавляли в 2 раза фосфатно-
солевым буфером (ФСБ, рН 7,4), содержащим 1 % 
бычьего сывороточного альбумина (БСА). Полу-
ченный раствор с помощью шприцевого насоса 

прокачивали со скоростью 0,5 мл/мин через поли-
карбонатную трековую мембрану с порами диаме-
тром 7 ± 0,5 мкм и плотностью пор 2×104/см2 (it4ip, 
Бельгия). При этом клетки крови проходят сквозь 
поры трековой мембраны, а ЦОК задерживаются 
на поверхности мембраны. После окончания филь-
трации трековую мембрану с находящимися на ее 
поверхности клетками заливали чистой телячьей 
сывороткой, помещали на предметное стекло и вы-
сушивали. Анализ клеток проводился с помощью 
световой микроскопии в светлом поле при ×1000. 

Для иммуноцитохимического окрашивания 
эпителиальную молекулу адгезии (EpCAM), вы-
сушенную трековую мембрану с находящимися на 
ее поверхности клетками в течение 10 сек фикси-
ровали 10 % раствором формалина в этаноле, от-
мывали в фосфатно-солевом буфере, выдерживали 
в 100 мМ растворе глицина в течение 10 мин, затем 
забивали 1 % раствором БСА в ФСБ в течение 1 ч. 
После забивки образец инкубировали 1 ч с пер-
вичными моноклональными мышиными антите-
лами к EpCAM (клон VU-1D9, ПраймБиоМед) в 
концентрации 20–50 мкг/мл, отмывали 1 % БСА 
на ФСБ, инкубировали 1 ч с вторичными козьими 
антителами к мышиным IgG, конъюгированными 
с пероксидазой хрена, отмывали 1 % БСА на ФСБ, 
выдерживали 1 ч с тиаминобензидином (Сигма), 
после чего отмывали водой и высушивали. Для 
визуализации ядра клетку затем окрашивали по 
Паппенгейму.

Для иммунофлуоресцентного окрашивания 
образец фиксировали и забивали, как описано 
выше; в качестве первичных антител использовали 
моноклональные мышиные антитела к EpCAM, 
конъюгированные с флуоресцеин изотиоцианатом 
(FITC) (ПраймБиоМед).

Все инкубации проводили при комнатной 
температуре.

Клеточная суспензия исследовалась двумя 
независимыми цитологами (И.К. и С.К.). Иден-
тификацию ЦОК после окраски по Паппенгейму 
проводили на основании следующих цитоморфоло-
гических критериев (рис. 1): диаметр клетки боль-
ше 12 мкм, высокий ядерно-цитоплазматический 
индекс, эксцентрично расположенное ядро, на-
рушения контура ядерной мембраны (неравно-
мерность, извилистость, с грубыми вырезами), 
гиперхромия ядра, грубоглыбчатая или крупно-
зернистая структура хроматина, складчатое ядро, 
гипертрофия ядрышек. Также признаками злокаче-
ственности считали наличие многоядерных клеток 
с полиморфными ядрами и образование кластеров. 
Кластерами считали скопления из нескольких 
соприкасающихся клеток, содержащих хотя бы 
одну ЦОК. Кластеры, состоящие только из ЦОК, 
считали гомотипическими,  содержащие также 
нормальные клетки крови – гетеротипическими. 
Кластеры разделяли на небольшие (состоящие 
из 2–3 клеток) и крупные, содержащие 4 и более 
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Таблица 1/Table 1

Характеристики пациенток с первичным раком молочной железы, получавших системную терапию 
в периоперационном периоде

Characteristics of BC patients who received perioperative systemic therapy

Параметры/Parameters

СТпери/peri ST (n=39)

p1-я группа, неоСТ/
Group 1, neoST

(n=16)

2-я группа, аСТ/
Group 2, aST

(n=23)

Возраст, лет/
Age,years

M ± SD 
Me [LQ; UQ] 

min-max

54,6 ± 11,1 
56 [48; 60,2] 

35–75

59,9 ± 10,3 
64 [54; 67] 

35–73
0,119a

T

< 3 см 
[95 % ДИ]

10 (62,5 %) 
[38,6 %; 81,5 %]

23 (100 %) 
[85,7 %; 100 %] 0,002*b

≥ 3 см 
[95 % ДИ]

6 (37,5 %) 
[18,5 %; 61,4 %]

0 (0 %) 
[0 %; 14,3 %]

N

N+ 
[95 % ДИ]

14 (87,5 %) 
[64 %; 96,5 %]

12 (52,2 %) 
[33 %; 70,8 %] 0,05c

N- 
[95 % ДИ]

2 (12,5 %) 
[3,5 %; 36 %]

11 (47,8 %) 
[29,2 %; 67 %]

HER+

0 
[95 % ДИ]

7 (43,8 %) 
[23,1 %; 66,8 %]

12 (52,2 %) 
[33 %; 70,8 %]

0,904b

1+ 
[95 % ДИ]

4 (25 %) 
[10,2 %; 49,5 %]

5 (21,7 %) 
[9,7 %; 41,9 %]

2+ 
[95 % ДИ]

0 (0 %) 
[0 %; 19,4 %]

1 (4,3 %) 
[0,8 %; 21 %]

3+ 
[95 % ДИ]

5 (31,2 %) 
[14,2 %; 55,6 %]

5 (21,7 %) 
[9,7 %; 41,9 %]

Кi67
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

42,8 ± 20,3 
41 [24,8; 60,8] 

15 – 70

35,3 ± 17,3 
30 [24; 41] 

14 – 78
0,224d

G

2 
[95 % ДИ]

4 (36,4 %) 
[15,2 %; 64,6 %]

13 (59,1 %) 
[38,7 %; 76,7 %] 0,389c

3 
[95 % ДИ]

7 (63,6 %) 
[35,4 %; 84,8 %]

9 (40,9 %) 
[23,3 %; 61,3 %]

LV

LV- 
[95 % ДИ] – 10 (66,7 %) 

[41,7 %; 84,8 %] 1b

LV + 
[95 % ДИ] – 5 (33,3 %) 

[15,2 %; 58,3 %]

Pn

Pn -  
[95 % ДИ] – 13 (86,7 %) 

[62,1 %; 96,3 %] 1b

Pn + 
[95 % ДИ] – 2 (13,3 %) 

[3,7 %; 37,9 %]

Подтип опухоли/
Subtype of tumor

А 
[95 % ДИ]

1 (6,2 %) 
[1,1 %; 28,3 %]

2 (8,7 %) 
[2,4 %; 26,8 %]

0,972b

В 
[95 % ДИ]

8 (50 %) 
[28 %; 72 %]

12 (52,2 %) 
[33 %; 70,8 %]

В/HER 
[95 % ДИ]

0 (0 %) 
[0 %; 19,4 %]

1 (4,3 %) 
[0,8 %; 21 %]

HER+ 
[95 % ДИ]

5 (31,2 %) 
[14,2 %; 55,6 %]

5 (21,7 %) 
[9,7 %; 41,9 %]

ТПн 
[95 % ДИ]

2 (12,5 %) 
[3,5 %; 36 %]

3 (13 %) 
[4,5 %; 32,1 %]

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – точный критерий Фишера; c – тестирование не проводилось; d – критерий Стьюдента;                       
e – критерий χ2; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney test; b – Fisher’s exact criterion; c – no testing was performed; d – Student’s test; e – Chi-square criterion; created by the 
authors.
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клеток. ЦОК, входящие в состав кластеров, учи-
тывали при подсчете общего числа обнаруженных 
циркулирующих опухолевых клеток. Клетку, в 
которой не визуализировалась цитоплазма, считали 
«голым» ядром [21, 22]. 

Статистический анализ был выполнен в про-
грамме RStudio 2024.12.1 Build 563 (Posit Software, 
PBC) с помощью языка R версии 4.3.3. Для коли-
чественных переменных рассчитывали средние 
арифметические значения и стандартные отклоне-
ния (M ± SD), медианы и квартили (Me [LQ; UQ]), 
минимум и максимум (min – max). Одновременное 
представление количественных переменных с 
помощью M ± SD и Me [LQ; UQ] обусловлено 
характером анализируемых данных. Число ЦОК 
является дискретной счетной величиной. Такие 
величины, как правило, имеют распределение 
Пуассона или отрицательное биномиальное рас-
пределение. Для этих распределений математи-
ческое ожидание (M) и дисперсия (SD2) являются 
фундаментальными параметрами распределения, 
а медиана и квартили дополняют картину распре-
деления в выборке.

Проверку нормальности распределения ко-
личественных признаков проводили с помощью 
теста Шапиро–Уилка. Сравнение количественных 
переменных проводили с помощью критерия 
Манна–Уитни / теста Стьюдента (в зависимо-
сти от результатов проверки на нормальность). 
Сравнение показателей в трех группах проводили 
с помощью теста Крускала–Уоллиса. Для каче-
ственных переменных рассчитывали абсолютные 
и относительные частоты. Сравнение проводили 
с помощью теста χ2 или точного теста Фишера. 
Нулевые гипотезы отвергали при p<0,05.

Результаты
При сравнении клинико-морфологических по-

казателей в группе пациенток, получавших неоСТ 
(группа 1), чаще выявляли первичные опухоли диа-
метром, равным или превышающим 3 см (1-я груп-
па – 37,5 %, 2-я группа – 0 % пациенток, р=0,002). В 
1-й группе также выявлена тенденция увеличения 
числа пациенток с лимфогенным метастазирова-
нием (1-я группа – 87,5 %, 2-я группа – 52,2 % 
пациенток, р=0,05). При сравнении в группах 
иных морфологических и возрастных параметров 
значимых различий не выявлено.

Поскольку золотым стандартом определения 
ЦОК является экспрессия эпителиальной моле-
кулы адгезии (EpCAM), у 4 и 2 пациенток соот-
ветственно проведено иммуноцитохимическое и 
иммунофлуоресцентное окрашивание клеточной 
суспензии на EpCAM. На рис. 2 представлено срав-
нение ЦОК, выделенных из крови одних и тех же 
пациенток, при стандартной окраске по Паппенгей-
му и после иммуноцитохимического окрашивания 
на EpCAM. Можно видеть, что ЦОК, выделенные 
на основании цитологических критериев злокаче-
ственности [23], также экспрессировали и EpCAM. 
В дальнейшем для выделения ЦОК мы использо-
вали только цитологический анализ.

Сравнительный анализ частоты выделения ЦОК 
(табл. 2) показал, что число пациенток, у которых 
обнаружены ЦОК, в обеих группах сравнимо (1-я 
группа – 87,5 %, 2-я группа – 82,6 % пациенток). 
Также существенно не отличалась частота вы-
деления 5 и более ЦОК (1-я группа – 37,5 %, 
2-я группа – 52,2 % пациенток, р=0,563), а также 
кластеров ЦОК (1-я группа – 56,2 %, 2-я группа – 
43,5 % пациенток, р=0,646). Вне зависимости от 
группы у большинства пациенток кластеры ЦОК 

Рис. 1. Микрофото. Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) в крови пациенток с первично выявленным раком молочной же-
лезы: а) одиночная ЦОК с эксцентрично расположенным гиперхромным ядром с неровными (складчатыми) контурами; 

б) гомотипический кластер; в) гетеротипический кластер (включает нейтрофилы). Окраска по Паппенгейму, ×1000. 
Размерный отрезок соответствует 15 мкм. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Microphoto. Сirculating tumor cells (CTCs) in the blood of BC patients: a) a single СТС with an eccentrically located hyperchro-
matic nucleus with irregular (folded) contours; b) a homotypic СТС cluster; c) a heterotypic СТС cluster (including neutrophils). 

Pappenheim staining, ×1000. The size bar corresponds to 15 μm. Note: created by the authors
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Рис. 2. Микрофото. Циркулирующие опухолевые клетки в крови пациенток с первично выявленным раком молочной железы: 
а) окраска по Паппенгейму, б) иммуноцитохимическое окрашивание на EpCAM (тотальное светло-коричневое окрашивание 

цитоплазмы).  ×1000. Размерный отрезок соответствует 15 мкм. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Microphoto. Circulating tumor cells in the blood of BC patients: a) Pappenheim staining, b) immunocytochemical staining for 

EpCAM (total light brown staining of the cytoplasm). ×1000. The size bar corresponds to 15 μm. Note: created by the authors

Таблица 2/Table 2

Сравнительный анализ кратности выделения циркулирующих в крови опухолевых клеток 
при первично выявленном раке молочной железы во время проведения неоадъювантной                                   

или адъювантной системной терапии

Comparative analysis of the frequency of circulating tumor cells in the blood of BC patients                            
during neoadjuvant or adjuvant systemic therapy

Параметры/Parameters

Кол-во пациентов/Number of patients

р
1-я группа, неоСТ/

Group 1, neoST
(n=16)

2-я группа, аСТ/
Group 2, aST

(n=23)

ЦОК+/CTC+ [95 % ДИ] 14 (87,5 %) 
[64 %; 96,5 %]

19 (82,6 %) 
[62,9 %; 93 %] 1a

ЦОК≥5+/CT ≥5+ [95 % ДИ] 6 (37,5 %) 
[18,5 %; 61,4 %]

12 (52,2 %) 
[33 %; 70,8 %] 0,563b

Кластеры+/Clusters+, 
n [95 % ДИ]

9 (56,2 %) 
[33,2 %; 76,9 %]

10 (43,5 %) 
[25,6 %; 63,2 %] 0,646b

Кластеры 2/3 ЦОК/
Clusters 2/3CTC + [95 % ДИ]

8 (88,9 %) 
[56,5 %; 98 %]

10 (100 %) 
[72,2 %; 100 %] 0,474a

Кластеры ≥4 ЦОК/
Clusters ≥4 CTC + [95 % ДИ]

2 (22,2 %) 
[6,3 %; 54,7 %]

0 (0 %) 
[0 %; 27,8 %] 0,211a

Гомотипические кластеры/
Homotypic clusters + [95 % ДИ]

7 (77,8 %) 
[45,3 %; 93,7 %]

8 (80 %) 
[49 %; 94,3 %] 1a

Гетеротипические кластеры/
Heterotypic clusters + [95 % ДИ]

3 (33,3 %) 
[12,1 %; 64,6 %]

4 (40 %) 
[16,8 %; 68,7 %] 1a

Примечания: a – точный критерий Фишера; b – критерий χ2; таблица составлена авторами.

Notes: a – Fisher’s exact criterion; b – Chi-square criterion; created by the authors.

состояли из 2–3 клеток (1-я группа –  88,9 %, 2-я 
группа – у 100 % пациенток). Только в группе 
неоСТ у 22,2 % пациенток обнаружены кластеры, 
состоящие из 4 и более клеток. Анализ частоты 
выделения гомотипических и гетеротипических 
кластеров не установил существенных различий 
в зависимости от вида СТпери. Следует отметить, 
что в обеих группах гомотипические кластеры 
выявлялись в 2 раза чаще, чем гетеротипические 
(табл. 2).

Сравнительный количественный анализ ЦОК 
(табл. 3) показал, что число (Ме) ЦОК в 1-й и 2-й 
группах не различалось и составило 3 [1,8; 7,8] и 5 
[2; 6,5] (р=0,785) клеток соответственно. Также не 
установлено существенных различий при сравне-

нии ядерно-цитоплазматических индексов (ЯЦИ) 
ЦОК (Ме) в обеих группах (0,835 [0,708; 1,485] и 
1,02 [0,835; 1,17], р=0,401). 

С учетом того, что число выявленных ЦОК 
считается важнейшим прогностическим факто-
ром уровня выживаемости при пРМЖ, мы про-
вели анализ параметров, оказывающих влияние 
на этот показатель в каждой группе. В 1-й группе 
(табл. 4) число выделенных ЦОК у пациенток с 
ТПн подтипом было почти в 2 раза выше, чем у 
пациенток с иными подтипами РМЖ. Однако при 
статистической обработке не установлено суще-
ственного влияния подтипа на число ЦОК. Выяв-
лена парадоксальная тенденция увеличения числа 
ЦОК у пациенток в случае, если диаметр опухоли 
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Таблица 3/Table 3

Сравнительный анализ количественных и качественных параметров циркулирующих в крови 
опухолевых клеток в период проведения неоадъювантной или адъювантной системной терапии

Comparative analysis of the quantitative and qualitative parameters of circulating tumor cells during 
neoadjuvant or adjuvant systemic therapy

Параметры/Parameters
1-я группа, неоСТ/

Group 1, neoST
(n=16)

2-я группа, аСТ/
Group 2, aST

(n=23)
р

Число ЦОК/Number of CTC
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

5,2 ± 5,5 
3 [1,8; 7,8] 

0 – 18

4,9 ± 4,1 
5 [2; 6,5] 

0 – 16
0,785a

Ядерно-цитоплазматический индекс/Nuclear cytoplasmic index
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

1,174 ± 0,717 
0,835 [0,708; 1,485] 

0,54 – 2,52

1,021 ± 0,279 
1,02 [0,835; 1,17] 

0,64 – 1,62
0,401b

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – критерий Стьюдента; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney test; b – Student’s Test; created by the authors.
Таблица 4/Table 4

Зависимость числа циркулирующих в крови опухолевых клеток от некоторых клинико-
морфологических параметров в период проведения неоадъювантной системной терапии

Relationship between the number of circulating tumor cells and clinical/morphological parameters during 
neoadjuvant systemic therapy

Параметры/Parameters Число ЦОК/ Number CTC р
Критерий Т/Criterion T

<3 см/cm
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

7,1 ± 6,1 
5 [2,2; 11,5] 

0–18 0,08a

≥3 см/cm
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

2 ± 1,8 
1,5 [1; 2,8] 

0–5
Критерий N/Criterion N

N+
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

5,7 ± 5,6
3 [2; 9,2]

0–18 –b

N-
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

1,5 ± 2,1
1,5 [0,8; 2,2]

0–3
Подтип опухоли/Subtype of tumor

HER+
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

4,8 ± 7,5 
2 [1; 3] 
0–18

0,797 cЛюминальный/
Luminal 

M ± SD 
Me [LQ; UQ] 

min-max

4,8 ± 4,4 
3 [1,8; 7,8] 

0–12

Триплнегативный/
Triple negative

M ± SD 
Me [LQ; UQ] 

min-max

8 ± 8,5 
8 [5; 11] 

2–14
Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – недостаточно наблюдений для проведения теста; c – критерий Крускала–Уоллиса; таблица 
составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney test; b – not enough observations; c – Kruskall–Wallis test; created by the authors.

был меньше 3 см (число ЦОК (Ме): 5[2,2;11,5] – 
<3 см, 1,5 [1; 2,8] – ≥3 см, р=0,08). К сожалению, 
незначительное число пациенток без лимфогенных 
метастазов в этой группе не позволило выполнить 
сравнительный статистический анализ по этому 
параметру. Однако обращает на себя внимание, 
что число ЦОК (Ме), выделенных у пациенток с 
N+, в 2 раза выше, чем при N- (3 [2; 9,2] клеток и 
1,5 [0,8; 2,2] соответственно).

Во 2-й группе (табл. 5) не удалось выполнить 
анализ в отношении размеров первичной опухоли 
(отсутствие пациенток с РМЖ ≥3 см). Число (Ме) 
выделенных ЦОК в этой группе было выше не 
только среди пациенток с ТПн, но и с HER+ пРМЖ. 
Однако зафиксировать влияние морфологического 
подтипа на число ЦОК с использованием статисти-
ческого анализа не удалось. Также установлено, 
что число (Ме) ЦОК значимо выше у пациенток, у 
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Таблица 5/Table 5

Зависимость числа циркулирующих в крови опухолевых клеток от некоторых клинико-
морфологическими параметров в период проведения адъювантной системной терапии

Relationship between the number of circulating tumor cells and clinical/ morphological parameters during 
adjuvant systemic therapy

Параметры/Parameters Число ЦОК/
Number CTC p

Критерий N/Criterion N

N+ M ± SD
Me [LQ; UQ]

min-max

6,2 ± 5,1 
5 [2; 9,8] 

0–18 0,028*a

N- M ± SD 
Me [LQ; UQ]

min-max

2,5 ± 2,2 
3 [0; 5] 

0–6
Подтип опухоли/Subtype of tumor

HER+ M ± SD
Me [LQ; UQ]

min-max

5,8 ± 6,7 
2,5 [1,2; 9,5] 

0–18

0,629b

Люминальный/
Luminal А Me [M ± SD LQ; UQ]

min-max
2,3 ± 2,5 
2 [1; 3,5] 

0–5

Люминальный/
Luminal В

M ± SD
Me [LQ; UQ]

min-max

4,6 ± 3,7 
3,5 [1,8; 7] 

0–12

Триплнегативный/
Triple negative

M ± SD
Me [LQ; UQ]

min-max

5,8 ± 4,8 
5 [3; 5] 
2–14

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – критерий Крускала–Уоллиса; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney test; b – Kruskall–Wallis test; created by the authors.
Таблица 6/Table 6

Сравнительный анализ циркулирующих в крови опухолевых клеток в зависимости от выделения 
кластеров у 39 пациенток с первично выявленным раком молочной железы в период проведения 

системной терапии в периоперационном периоде 

Comparative analysis of circulating tumor cells depending on the presence/absence of clusters during 
systemic perioperative therapy in 39 BC patients

Параметры/Parameters

Количество пациенток/
Number of patients pКластеры+/

Clusters+ (n=19)
Кластеры-/

Clusters – (n=20)
Число ЦОК/Number of CTC

M ± SD 
Me [LQ; UQ] 

min-max

7,6 ± 5,1 
6 [3; 11] 

2–18

3,6 ± 2,1 
3 [2,2; 5] 

1–7
0,028*a

Ядерно-цитоплазматический индекс/Nuclear cytoplasmic index
M ± SD 

Me [LQ; UQ] 
min-max

1,146 ± 0,558 
0,99 [0,78; 1,185] 

0,64–2,52

1,003 ± 0,439 
0,88 [0,69; 1,108] 

0,54–2,15
0,432b

Примечания: a – критерий Манна–Уитни; b – критерий Стьюдента; таблица составлена авторами.

Notes: a – Mann–Whitney test; b – Student’s test; created by the authors.

которых было метастатическое поражение регио-
нарных лимфоузлов (N+ – 5 [2; 9,8] клеток, N- – 3 
[0; 5] клетки, р=0,003).

С учетом идентичности практически всех ха-
рактеристик ЦОК, обнаруженных в период про-
ведения неоСТ и аСТ, анализ числа выделенных 
ЦОК в зависимости от обнаружения кластеров мы 
проводили в общей группе (табл. 6). Установлено, 
что выделение кластеров ассоциировалось с уве-

личением числа ЦОК (Ме) в 2 раза (кластеры+: 6 
[3; 11] ЦОК, кластеры-: 3 [2,2; 5] ЦОК, р=0,028). С 
целью выявления цитоморфологических различий 
ЦОК, ассоциированных с образованием кластеров 
ЦОК, мы вычисляли их ЯЦИ. Не установлено 
различий по данному параметру у пациенток с 
выявленными или не установленными в крови 
кластерами (кластеры+: ЯЦИ – 0,99 [0,78; 1,185]; 
кластеры-: ЯЦИ – 0,88 [0,69; 1,108], р= 0,432)
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Обсуждение
Использование СТпери зарекомендовало себя 

как оптимальный инструмент снижения риска 
прогрессирования пРМЖ. Однако пока не суще-
ствует изолированного предиктора корректного 
прогнозирования эффективности СТпери в период 
ее проведения (а не после завершения, как в случае 
с неоСТ). В этой связи очевидна необходимость 
поиска новых инструментов прогноза и совершен-
ствования пороговых значений уже существующих 
тестов, применяемых на как только можно раннем 
этапе лечения.

В последнее время предпринимаются попытки 
оценить эффективность СТпери с использованием 
различных технологий выделения ЦОК. С этой це-
лью наиболее часто применяется метод иммуномаг-
нитной сепарации [15], существенным недостатком 
которого считается выделение только ЦОК с эпите-
лиальным фенотипом. Но, как известно, наиболее 
агрессивные ЦОК могут утрачивать экспрессию 
эпителиальных маркеров [24]. Уже появляются 
публикации, где указывается на то, что только вы-
деление ЦОК с мезенхимальным фенотипом после 
завершения neoСТ ассоциируется со снижением 
выживаемости при пРМЖ [25]. Необходимость вы-
деления таких ЦОК обусловила разработку метода 
микрофильтрации, основанного на выделении ЦОК 
большого размера и низкой пластичности [15, 25]. 
Окрашивание полученной клеточной суспензии 
по Паппенгейму позволяет успешно дифференци-
ровать ЦОК (в том числе кластеры ЦОК) от иных 
мононуклеаров крови [21, 26–32]. 

Пока не выявлена ассоциация между выделе-
нием ЦОК до лечения и уже известными клинико-
морфологическими предикторами высокого риска 
прогрессирования пРМЖ (стадия, наличие лим-
фогенных метастазов, полная морфологическая 
регрессия опухоли, G, рецепторы эстрогена, HER2/
neu статус, Ki67) [11–13, 16, 26, 33, 34]. Однако вы-
деление до лечения ЦОК в количестве ≥5 довольно 
часто ассоциируется с низкой выживаемостью [12, 
15, 33, 34]. 

Нет единого мнения о характере изменения 
уровня ЦОК в ответ на СТпери. В некоторых пу-
бликациях после неоСТ отмечается снижение до 
1,0–15 % ЦОК позитивных пациенток [12]. Другие 
считают, что неоСТ не оказывает существенного 
влияния на частоту выделения ЦОК в ответ на 
лечение [16, 18, 33–35]. Отсутствует единая точка 
зрения в отношении прогноза выделения ЦОК 
в период проведения неоСТ. Если одни авторы 
считают снижение ЦОК в процессе неоСТ [11] 
признаком высокой чувствительности к терапии, 
то другие полагают выделение ЦОК неблагоприят-
ным предиктором [11, 18, 35, 36], даже у пациенток 
с полной морфологической регрессией опухоли 
[35]. В период проведения аСТ выделение ЦОК 
(≥5 ЦОК) также может ассоциироваться с низ-
кой выживаемостью [14, 16, 20]. Интересно, что 

увеличение числа ЦОК в процессе адъювантной 
лучевой терапии также ассоциируется с низкой 
выживаемостью [37]. 

В нашем исследовании не установлено раз-
личий частоты и количественных параметров вы-
деленных ЦОК (в том числе частоты обнаружения 
большого числа ЦОК) в период проведения неоСТ 
и аСТ. Не различались в группах и частота выделе-
ния кластеров ЦОК и их качественный и количе-
ственный состав. Приведенные выше результаты 
наводят на мысль, что наличие (1-я группа) или 
отсутствие (2-я группа) первичной опухоли может 
не оказывать существенного влияния на результат 
однократного выделения ЦОК в период проведе-
ния того или другого вида СТпери. Считается, что 
при пРМЖ в период проведения неоСТ основным 
источником ЦОК является первичная опухоль. В 
период аСТ в качестве безальтернативного резер-
вуара ЦОК (если они выделяются) рассматривают 
отдаленные микрометастазы (ОММ). Отбор па-
циенток в каждую из групп в нашем исследова-
нии осуществлялся на основании одних и тех же 
клинико-морфологических признаков высокого 
риска прогрессирования, что подразумевает срав-
нимый риск уже состоявшегося формирования 
ОММ. То есть создается впечатление, что уровень 
ЦОК в период проведения СТпери может опреде-
ляться высокой интенсивностью распространения 
ЦОК именно из ОММ, а не из первичной опухоли. 
На вероятность низкой интенсивности распростра-
нения ЦОК из первичной опухоли косвенно указы-
вает их более высокий уровень у пациенток из 1-й 
группы с диаметром первичной опухоли меньше, 
а не больше 3 см, а также выявленная ассоциация 
между числом ЦОК и наличием лимфогенных ме-
тастазов в обеих группах, факт наличия лимфоген-
ных метастазов является мощнейшим предиктором 
ОМ при пРМЖ [38]. Если наши предположения 
верны и значимым источником ЦОК как до, так 
и после операции у пациенток с пРМЖ являются 
ОММ, значит, результаты однократного выделения 
ЦОК, вне зависимости от вида СТпери, обладают 
сравнимой прогностической значимостью в отно-
шении оценки толерантности к проводимой СТ и 
риска прогрессирования. 

В обеих группах число выделенных ЦОК 
оказалось выше у пациенток с одними и теми 
же подтипами (HER+ и ТПн подтипы) пРМЖ, 
которые характеризуются наиболее высоким ри-
ском прогрессирования. Мы не исключаем, что 
сочетание более высокого уровня ЦОК в период 
проведения СТпери у пациенток с нелюминаль-
ными подтипами опухоли может при определен-
ных обстоятельствах свидетельствовать о низкой 
эффективности лечения. Однако вышеуказанное 
предположение нам не удалось подтвердить ста-
тистически. Причиной явилось недостаточное 
количество пациенток в сравниваемых группах. 
Вышеприведенные результаты станут основанием 
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для продолжения исследования на более крупных 
когортах пациенток.

Кластеры ЦОК в нашем исследовании обнару-
жены практически у половины пациенток в обеих 
группах. Обращает на себя внимание, что пода-
вляющее большинство обнаруженных кластеров 
были гомотипическими и состояли из 2–3 ЦОК. 
Известно, что чем большее число клеток участвует 
в формировании кластера, тем более агрессивное 
течение характерно для РМЖ [39]. То есть в нашем 
случае обнаружение двух-трехклеточных кластеров 
не должно ассоциироваться с неблагоприятным ис-
ходом лечения. Однако мы установили, что кластеры 
в период проведения СТпери выделялись у пациен-
ток, у которых число ЦОК было достоверно более 
высоким. Не исключено, что с точки зрения прогно-
за эффективности проводимой терапии важен не сам 
факт выделения ЦОК в период проведения СТпери, 
а выделение одновременно и высокого уровня ЦОК, 
и кластеров (даже если они состоят из 2–3 клеток). 
Стоит также отметить, что роль 2–3-клеточных 
гетеротипических кластеров в формировании ОМ 
также пока не ясна. Высказанные предположения 
предстоит проверить на практике. 

Как указывалось выше, при верификации ЦОК 
мы опирались на цитоморфологические признаки, 

основным из которых считался ЯЦИ. Во многих 
исследованиях, посвященных выделению ЦОК 
методом микрофильтрации, постулируется, что 
мононуклеары крови могут быть идентифициро-
ваны как ЦОК лишь при условии, если их ЯЦИ не 
меньше 0,75 [27, 30]. В нашем исследовании цито-
морфологические параметры ЦОК в обеих группах 
отвечали названным выше требованиям (ЯЦИ 
определялся в обеих группах на уровне 0,8–1,1). 
Однако анализ цитоморфологических параметров 
ЦОК, выделение которых осуществлялось на 
основании экспрессии цитокератинов, показывает, 
что диаметр таких ЦОК (и их ядра) значительно 
уступает установленным нами, а ЯЦИ вполовину 
ниже – 0,47 [40]. Приведенные выше противоречия 
диктуют необходимость в дальнейшем включать 
в число анализируемых параметров и результаты 
выделения ЦОК с использованием эпителиальных 
маркеров. 

В заключение считаем необходимым еще раз 
отметить идентичность параметров однократного 
выделения ЦОК, в том числе кластеров ЦОК, в 
период неоСТ и аСТ, что может указывать на их 
сопоставимую прогностическую значимость на 
ранней стадии лечения пРМЖ в процессе выпол-
нения вышеуказанных видов СТпери. 
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