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В статье представлен обзор современной литературы по вопросам диагностики минимальной оста-
точной болезни (МОБ) при солидных опухолях. Отдаленные метастазы остаются главной причиной смерти 
пациентов со злокачественными новообразованиями. МОБ определяется как присутствие опухолевых кле-
ток, которые не могут быть обнаружены на основе использования сегодняшних рутинных диагностических 
методов, применяющихся для определения стадии опухолевого процесса. Установлено, что у 20-45% онко-
логических пациентов с категорией М0 в периферической крови обнаруживаются циркулирующие опухо-
левые клетки (ЦОК), а у 25–60% пациентов диссеминированные опухолевые клетки (ДОК) обнаружива-
ются в костном мозге. В настоящее время ЦОК и ДОК предложено отнести к категории МОБ. Установлен 
порог количества ЦОК, который составляет 5 ЦОК в 7,5 мл крови. Наличие ≥5 опухолевых клеток в 7,5 мл 
периферической крови ассоциируется с плохим прогнозом. В настоящее время для поиска ЦОК применя-
ется один коммерчески доступный прибор одобренный FDA – CellSearch (Veridex LLC) для мониторинга 
лечения пациенток, страдающих раком молочной железы, колоректальным раком и раком предстательной 
железы. Кроме того, используя различные модификации ПЦР-анализа, возможна идентификация опухоль-
ассоциированных генов, таких как ген тирозиназы (TYR), ген сурвивина (BIRC5), ген рецептора эпидер-
мального фактора роста (ErbB-2/HER2-Neu), а также генов «домашнего хозяйства» (GAPDH, 18S rRNA). 
Данные гены рассматриваются в настоящее время также, как маркеры МОБ. 
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The paper presents a review of the current literature concerning some aspects of on the diagnosis of minimal 
residual disease (MRD) at solid tumors. Distant metastases are considered to be the main cause of death in patients 
with malignant tumors. MRD is defined as the presence of tumor cells which can not be detected by current routine 
diagnostic methods used to determine the tumor stage. It is found that in 20–45% of oncological patients (category 
M0) the circulating tumor cells (CTCs) have been revealed in the peripheral blood, and in 25-60% of patients 
the disseminated tumor cells (MLC) are found in the bone marrow. Currently, CSC and MLC are proposed to 
be classified as MRD. A threshold number of CTCs is determined, which makes up 5 CTCs in 7.5 ml of blood. 
Availability of ≥5 tumor cells in 7.5 ml of peripheral blood is associated with poor prognosis. 

Currently, CSC is used to search for a commercially available device approved by the FDA - CellSearch 
(Veridex LLC) for monitoring the treatment of patients suffering from breast cancer, colorectal cancer and prostate 
cancer. In addition, using various modifications of PCR analysis can identify tumor-associated genes such as the 
tyrosinase gene (TYR), gene survivin (BIRC5), gene of epidermal growth factor receptor (ErbB-2/HER2-Neu), 
as well as "household”  genes (GAPDH, 18S rRNA). These genes are now being considered as markers of MRD.

Keywords: minimal residual disease, metastasis, malignant solid tumor, diagnostics

Novosti Khirurgii. 2014 Nov-Dec; Vol 22 (6): 735-742
Minimal residual disease at solid tumors – a contemporary state of the problem
E.A. Shlyakhtunov

Введение

Несмотря на значительные успехи в диа-
гностике и лечении пациентов, страдающих 
солидными опухолями, отдаленные метастазы 
остаются главной причиной смерти пациен-
тов со злокачественными новообразованиями. 
Раннее распространение опухолевых клеток 
из первичной опухоли определить обычно не 
представляется возможным даже с помощью 
современных методов визуализации (МРТ, 
ПЭТ), что препятствует началу своевремен-
ного и потенциально эффективного лечения. 
Известно также, что при обнаружении мета-
стазов шансы значительного увеличения про-

должительности жизни снижаются в среднем 
с 90% до 5% на фоне ограничения вариантов 
лечения [1, 2]. 

У немалого количества пациентов (20–
30%), главным образом с опухолями молочной 
железы, желудка, предстательной железы, ко-
торые подвергаются хирургическому лечению 
в ранней стадии заболевания и у которых не 
диагностируются отдаленные метастазы, после 
удаления первичной опухоли, в течение после-
дующих 5-10 лет развиваются метастазы [3, 4, 
5, 6, 7]. 

Поздний метастатический рецидив обу-
словлен, главным образом, феноменом ранней 
диссеминации опухолевых клеток, которая ча-
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сто имеет место еще до выполнения хирурги-
ческой операции [2, 8]. Важным, с точки зре-
ния практики, остается вопрос о взаимосвязи 
между частотой появления раковых клеток вне 
опухоли, особенно в периферической крови и 
в операционной ране, и возникновением ре-
цидивов и метастазов [1, 2, 8, 9].

Еще в 1929 г. Я.В. Зильберберг, допуская 
возможность гематогенного распростране-
ния клеток рака молочной железы, придавал 
операции значение фактора, содействующего 
массивному поступлению опухолевых клеток в 
кровь, а Б.Т. Билынский в 1963 г. опубликовал 
данные о том, что местные рецидивы развива-
ются у 13,3% женщин оперированных по по-
воду рака молочной железы, причем большин-
ство рецидивов возникает на протяжении пер-
вых 2 лет после операции [3, 4]. Специально 
проведенное исследование позволило выявить 
раковые клетки в операционной ране у 41,5% 
пациентов, что может являться причиной раз-
вития рецидивов [9]. 

Общеизвестно, что «массаж» опухоли при-
водит по меньшей мере к 10-кратному увели-
чению количества опухолевых клеток, покида-
ющих первичный опухолевый узел, а хирурги-
ческие манипуляции при опухолях молочной 
железы могут индуцировать ангиогенез и про-
лиферацию клеток отдаленных «дремлющих» 
микрометастазов, особенно у молодых паци-
енток с наличием положительных лимфатиче-
ских узлов [3, 4, 10, 11, 12, 13].

Следует учитывать и феномен «сбрасыва-
ния» опухолевых клеток из первичного узла, 
который связывают с ангиогенезом в опухоли, 
сосудистой инвазией, размерами опухоли и ее 
пролиферативным потенциалом [14]. Установ-
лено, что опухолевые клетки могут выходить из 
растущего опухолевого узла со скоростью, со-
ставляющей от нескольких тысяч до несколь-
ких миллионов клеток в день на 1 г ткани [8].

Таким образов, в настоящее время весьма 
актуальным является изучение и исследование 
принципов своевременно диагностики ранне-
го метастазирования либо сохранения болезни 
в организме человека после лечения. 

Опухолевые клетки вне первичной опухоли

В онкогематологии прочно укоренилось 
понятие «минимальная остаточная болезнь 
(МОБ)». В настоящее время данное направ-
ление получи распространение и в онколо-
гии солидных опухолей. МОБ (MRD-minimal 
residual disease, англ.). МОБ определяется как 
присутствие опухолевых клеток в организме, 
которые не могут быть обнаружены на основе 

использования сегодняшних рутинных диа-
гностических методов, применяющихся для 
определения стадии опухолевого процесса у 
онкологических пациентов после хирургиче-
ского удаления первичной опухоли.

Опухолевые клетки после выхода из пер-
вичной опухоли остаются, главным образом, 
в костном мозге и сохраняют потенциал пре-
вращения в настоящие метастазы. Хорошее 
кровоснабжение костного мозга, развитая сеть 
капилляров и синусов, насыщенность клеточ-
ными элементами и особенности микроокру-
жения являются оптимальными условиями для 
оседания в данном органе опухолевых клеток 
и последующего развития метастазов [15].

Имеются данные о том, что у многих лю-
дей может возникать микроскопическая опу-
холь, которая никогда не развивается до кли-
нически определяемого новообразования [16]. 
Эти неагрессивные микроопухоли могут оста-
ваться «дремлющими» на протяжении всей 
жизни пациента. Установлено, что примерно у 
39% женщин в возрасте 40-49 лет имеет место 
клинически скрытый рак молочной железы, и 
только у 1,8% представительниц той же воз-
растной группы диагностируют данную пато-
логию [11].

Карцинома in situ предстательной железы 
выявляется у 31% мужчин в возрасте 60-70 лет, 
погибших в результате травмы, но клинически 
рак предстательной железы диагностируется 
только у 8% мужчин этой возрастной группы 
[17].

Микроскопическая карцинома (часто ме-
нее 1 мм в диаметре) обнаруживается в щито-
видной железе более чем у 38% людей в воз-
расте 41-60 лет, погибших вследствие травмы, 
но рак диагностируется только у 0,5% лиц это-
го возраста [18]. 

Дополнительные клинические доказатель-
ства в поддержку состояния «дремоты» опухо-
ли получены в исследовании рецидивов рака 
после первичной хирургии [19]. Установлено, 
что у пациенток, страдающих раком молочной 
железы, ранний пик появления рецидива при-
ходится на 18-й месяц после хирургического 
вмешательства с последующим вторым пиком 
приблизительно через 60 мес. и уменьшаю-
щимся платоподобным «хвостом», превышаю-
щим 15 лет [20].

Опухолевые клетки в периферической крови

Впервые о выявлении атипических кле-
ток в крови пациента с множественным ра-
ком кожи сообщил в 1869 г. T.R. Ashworth [2]. 
Первое систематическое исследование раковых 
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клеток, обнаруживаемых в периферической 
крови, приведено в 1934 г. в работе J. Pool et 
al. [9], которые установили наличие опухолевых 
клеток в венозной крови у 42,5% пациентов. 

В настоящее время считается установлен-
ным, что у 20-45% онкологических пациен-
тов с категорией М0 в периферической крови 
обнаруживаются циркулирующие опухолевые 
клетки (ЦОК) [21]. Обобщенные результаты 
подобных исследований представлены в та-
блице 1.

Следует отметить, что менее 2% опухоле-
вых клеток, находящихся в крови, способны 
формировать микрометастазы, и только около 
0,2% (примерно 4600 циркулирующих опухо-
левых клеток в организме больного) сохраня-

ют способность запускать механизмы, приво-
дящие к появлению истинного метастатиче-
ского узла [21]. 

Опухолевые клетки в костном мозге

Современные исследователи отмечают, 
что у 25–60% пациентов с категорией М0 в 
костном мозге обнаруживаются диссеминиро-
ванные опухолевые клетки (ДОК) [22]. Обоб-
щенные результаты исследований представле-
ны в таблице 2.

Следует обратить внимание, что именно 
описанные выше ЦОК и ДОК предложено от-
нести к категории, так называемой минималь-
ной остаточной болезни (МОБ) [21].

Таблица 1
Наличие ЦОК в периферической крови пациентов, страдающих солидными 

опухолями различной локализации с категорией М0*

Таблица 2
Наличие ДОК в костном мозге пациентов, страдающих солидными 

опухолями различной локализации с категорией М0 *

Опухоль Количество пациентов с ЦОК, %
Рак молочной железы [3,  4,  10,  11,  12,  13,  19,  20] 28,9 (8,3-56,6)
Рак пищевода [17] 28,3
Рак печени [1,  9] 41,8 (27-56,6)
Колоректальный рак [1,  3,  7,  15] 32,5 (5,8-77)
Рак желудка [1,  14,  15] 25,6 (9-62)
Рак поджелудочной железы [14] 50,0
Рак предстательной железы [3,  5,  16] 31,7 (9,6-71)
Немелкоклеточный рак легкого [6,  17] 36,8 (8-62)
Мелкоклеточный рак легкого [6] 38,0
Рак почки [15] 27,0
Рак мочевого пузыря [15] 37,9
Рак носоглотки [9] 33,0
Меланома кожи [9,  17] 42,9 (15-68)

Примечание.*  приведено среднее число положительных случаев и разброс данных (в скобках); отсутствие разброса дан-
ных означает,  что исследования единичные; имеются исследования (без категории М)  о наличии опухолевых клеток в 
крови пациентов,  страдающих раком шейки матки,  раком яичников,  раком щитовидной железы,  мезателиомой плевры.

Примечание.*   приведено среднее число положительных случаев и разброс данных (в скобках); отсутствие разброса дан-
ных означает,  что исследования единичные; имеются исследования (без категории М)  о наличии опухолевых клеток в 
костном мозге пациентов,  страдающих рабдомиосаркомой,  раком печени,  глиобластомой и астроцитомой.

Опухоль Количество пациентов с ДОК, %
Рак молочной железы [3,  4,  11,  19,  20] 33,9 (8-57),  рак in situ – 23
Рак яичников [22] 25,0
Рак шейки матки [22] 29,0
Рак пищевода [17] 35,0
Колоректальный рак [3,  7,  15] 31,1 (12,5-65)
Рак желудка [14,  15,  22] 40,5 (11-71)
Рак поджелудочной железы [14] 44,7
Рак предстательной железы [3,  5,  16] 30,4 (18-56)
Немелкоклеточный рак легкого [6,  17] 42,7 (18-70)
Мелкоклеточный рак легкого [6] 38,0
Рак мочевого пузыря [15] 66,0
Опухоли головы и шеи [9] 30,0
Остеосаркома [22] 54,0
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Концепция определения микрометастазов 
в костном мозге пациентов с солидными опу-
холями была введена в клиническую онкологию 
более 25 лет назад. Установлено, что, несмотря 
на полную резекцию первичной опухоли, у жен-
щин, страдающих раком молочной железы, со-
храняется риск появления метастазов, обуслов-
ленных наличием скрытых опухолевых клеток в 
костном мозге [21]. Необходимо подчеркнуть, 
что костный мозг играет наиболее значительную 
роль среди отдаленных органов как орган-инди-
катор развития МОБ. Кроме того, костный мозг 
является общим «homing»-органом для ДОК, 
выходящих из различных типов эпителиальных 
опухолей, прежде всего таких, как новообразо-
вания молочной железы, легкого, предстатель-
ной железы, толстого кишечника [3].

В этом плане интересны данные D. Xiao 
et al. [23], исследовавших 10112 трепанобиопта-
тов костного мозга у пациентов с неизвестными 
первичными негематологическими опухолями. 
Оказалось, что в 1% биоптатов костного мозга 
обнаруживались метастазы, при этом у пациен-
тов с метастатическими опухолями метастазы в 
костном мозге были выявлены в 3,7% случаев. 
Первичная опухоль была диагностирована во 
время аутопсии у 49,5% пациентов с подтверж-
денным метастатическим поражением костного 
мозга. Первичные опухоли локализовались как 
правило в легком, в органах желудочно-кишеч-
ного тракта и молочной железе [23].

Анализ периферической крови все же 
более привычен для пациентов, чем анализ 
костного мозга. В настоящее время оценива-
ется клиническое значение ЦОК, как индика-
тора МОБ, с целью прогноза и мониторинга 
системной терапии. Установлено также, что 
ДОК и ЦОК способны переживать химиоте-
рапию путем персистирования в «дремлющем» 
непролиферирующем состоянии в течение 
многих лет. В настоящее время ведется дис-
куссия о том, что имеет большее прогности-
ческое значение иммуноцитохимический ме-
тод изучения клеток, выделенных из костного 
мозга или определение ЦОК в крови на ран-
них стадиях опухолевого процесса [21].

Клиническое значение определения  
ЦОК и ДОК

Несмотря на то, что большинство опухо-
лей может быть подвергнуто радикальному хи-
рургическому вмешательству, так называемой 
резекции R0, у значительного количества па-
циентов через определенное время появляются 
отдаленные метастазы. Причиной этого являет-
ся пред- или послеоперационная диссеминация 

опухолевых клеток, которые не были выявлены 
ко времени выполнения хирургической опе-
рации [24]. Свыше 20 лет назад такие клетки, 
или их кластеры, получили название микроме-
тастазов и были включены в систему TNM 6-й 
редакции (2002) и оставлены в 7-й (2009), полу-
чив следующие обозначения по категории рМ: 
изолированные опухолевые клетки, найденные 
в костном мозге с помощью гистологических 
методов, – М0(i+); с помощью негистологи-
ческих (иными словами, молекулярных) мето-
дов – M0(mol+) [25]. Фактически эти клетки 
называются изолированными или диссемини-
рованными в зависимости от нахождения их в 
крови или костном мозге; присутствие же таких 
клеток в организме онкологического больного 
расценивается как МОБ.

Хотя клиническое значение микромета-
стазов при ряде форм опухолей еще оконча-
тельно не установлено, наличие ДОК в целом 
ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом. Метастатические клетки могут оставаться 
«дремлющими» неопределенное время и при-
обретать способность к пролиферации после 
различного по продолжительности периода 
покоя благодаря факторам, природа которых 
пока полностью не раскрыта [26].

Адъювантная химиотерапия, назначаемая 
с целью элиминации микрометастазов, часто 
неэффективна в плане подавления их роста. 
Клетки микрометастазов резистентны в силу 
того, что нередко они не являются активно 
пролиферирующими или же защищены благо-
даря взаимодействию с факторами микроокру-
жения в очаге метастазирования.

Большое влияние на повышение интереса 
к проблеме МОБ при солидных опухолях сы-
грали решения 22-го Международного симпо-
зиума по раку молочной железы, проходившего 
в декабре 1999 года в г. Сан-Антонио (США). 
Было сделано заключение, что идентификация 
клеток микрометастазов в костном мозге боль-
ных с различными формами новообразований 
может рассматриваться в качестве нового поко-
ления методов скрининга и мониторинга зло-
качественных опухолей. Было установлено, что 
для пациенток с негативными лимфатическими 
узлами, у которых в костном мозге были об-
наружены опухолевые клетки, характерен более 
высокий риск неблагоприятного исхода заболе-
вания, чем у пациентов с негативными лимфа-
тическими узлами, у которых в костном мозге 
опухолевые клетки не были обнаружены [27].

Присутствие ДОК в костном мозге спо-
собно предсказать не только развитие метаста-
зов в костях скелета, но и появление метаста-
зов в других тканях и органах [27].
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В 2007 г. ЦОК и ДОК были впервые упо-
мянуты в рекомендациях АSCO как потенци-
альные опухолевые маркеры для рака молоч-
ной железы [28]. Было сделано заключение, что 
наличие опухолевых клеток в костном мозге у 
пациентов, которые не получали адъювантную 
системную терапию, предсказывает статисти-
чески значимый больший риск рецидива забо-
левания. Было также сделано заключение, что 
наличие опухолевых клеток в костном мозге у 
пациентов с небольшими по размерам опухоля-
ми молочной железы степени дифференциров-
ки G1 и негативными лимфатическими узлами 
не является существенным фактором неблаго-
приятного прогноза, который мог бы влиять на 
рекомендации по адъювантной терапии. 

Интересны результаты исследования W. 
Janni [29]. Опираясь на анализ наблюдения за 
676 пациентками с первично диагностирован-
ным раком молочной железы в стадии I–III, 
был сделан вывод, что даже через 4 года после 
установления диагноза и соответствующего 
стандартного лечения у 14,2% больных в кост-
ном мозге обнаруживаются опухолевые клет-
ки. Тщательный статистический анализ по-
зволил установить, что наличие ДОК является 
независимым индикатором плохого прогноза 
по показателям безрецидивной, безметастати-
ческой и общей выживаемости в течение пер-
вых 5 лет после установления диагноза рака. 
Было сделано заключение, что персистирую-
щие ДОК способны предсказывать повышен-
ный риск рецидива и плохого исхода заболе-
вания, анализ же ДОК может быть клинически 
полезным для мониторинга и назначения вто-
ричной адъювантной терапии.

В настоящее время установлен порог ко-
личества опухолевых клеток в периферической 
крови, который позволяет оценивать течение 
опухолевого процесса и определять степень 
риска развития рецидива и метастазов. Данный 
порог составляет 5 ЦОК в 7,5 мл крови [30]. 
Показано, что наличие ё5 опухолевых клеток в 
7,5 мл периферической крови ассоциируется 
с плохим прогнозом. Полученные данные по-
зволяют считать, что определение ЦОК в кро-
ви может быть быстрым и более аккуратным 
показателем для предсказания эффективности 
терапии, чем сегодняшний золотой стандарт – 
МРТ (или ПЭТ), которая выполняется обычно 
через 10-12 недель после лечения для контро-
ля состояния опухоли. 

Весьма важным является вывод о том, что 
определение ЦОК будет более информатив-
ным и полезным при опухолях, которые ассо-
циированы с вовлечением в опухолевый про-
цесс костного мозга. M. Cristofanilli et al. [31], 

много работающий по проблеме ЦОК, пред-
положил, что последние могут изменить кли-
ническую практику и стать основой для раз-
деления опухолей на 2 различных типа: более 
агрессивные и менее агрессивные, что должно 
повлиять на выбор соответствующего лечения.

Следует отметить, что роль первичной 
опухоли и самих опухолевых клеток, ее «поки-
дающих» и направляющихся в костный мозг и 
другие ткани и органы, в развитии рецидивов 
и метастазов все еще не выяснена. Установ-
лена корреляция между уровнем ангиогенеза 
в опухоли и появлением опухолевых клеток в 
костном мозге при раке молочной железы и 
раке желудка [11, 13]. Примечательно, что об-
наружено усиление ангиогенеза в новом для 
опухолевых клеток месте, в частности в кост-
ном мозге у больных раком молочной железы 
[32]. Интересно наблюдение о том, что кост-
номозговые клетки-предшественники в ответ 
на факторы роста, продуцируемые первичной 
опухолью, экспрессируют рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов 1 (Flt-1), направляют-
ся в отдаленные органы и изменяют локальное 
микроокружение, формируя так называемую 
предметастатическую нишу, являющуюся ба-
зой для принятия опухолевых клеток и форми-
рования истинных метастазов [33].

Важным является наблюдение, что ДОК 
характеризуются дефицитом экспрессии моле-
кул главного комплекса гистосовместимости I 
класса, которые участвуют в опосредованном 
Т-лимфоцитами узнавании опухолевых кле-
ток, что и объясняет, почему они на протя-
жении многих лет игнорируются иммунной 
системой [21].

Интересны работы, посвященные возмож-
ной связи ДОК и ЦОК со стволовыми клетка-
ми опухоли, которая имеет как теоретическое, 
так и практическое значение [21]. Известно, 
что опухолевые стволовые клетки, наличие 
которых в опухолях человека показано рядом 
исследований [34], являются редкой самооб-
новляющейся популяцией, которая необходима 
для инициации и поддержания роста новооб-
разования. Опухолевые стволовые клетки могут 
выходить из первичной опухоли и диссемини-
ровать в отдаленные органы и ткани, в част-
ности в костный мозг [35]. В соответствии с ги-
потезой J.A. Aguirre-Ghiso [36] только ДОК со 
свойствами стволовых клеток и микрометаста-
зы, сформированные этими ДОК, могут выйти 
из состояния «спячки» и образовать истинные 
метастазы. ДОК без свойств стволовых клеток 
не могут осуществить такой важный переход.

Таким образом, становиться правомоч-
ным вопрос: есть ли среди ДОК стволовые ме-
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тастатические клетки? K. Pantel [21] приводит 
ряд доказательств в поддержку такой возмож-
ности: наличие ДОК в костном мозге корре-
лирует с появлением метастазов; большинство 
ДОК и ЦОК являются непролиферирующими 
клетками и резистентны к химиотерапии, что 
характерно для опухолевых стволовых клеток, 
и они могут существовать в костном мозге 
больных с опухолями многие годы после опе-
рации; ДОК и ЦОК рака молочной железы 
имеют фенотип стволовых клеток первичной 
опухоли; два фактора стволовых клеток – EGF 
и FGF2 – были необходимы для роста in vitro 
ДОК, полученных из костного мозга пациен-
тов [37, 38]. 

Методы диагностики минимальной  
остаточной болезни

В настоящее время для поиска ЦОК при-
меняются несколько приборов, но только один 
коммерчески доступный – CellSearch (Veridex 
LLC) – одобрен в 2004 г. Управлением по про-
дуктам питания и лекарственным средствам 
США (Food and Drug Administration – FDA) 
для мониторинга лечения пациенток, страдаю-
щих раком молочной железы, колоректальным 
раком и раком предстательной железы [39].

Вместе с тем существуют и другие методы 
выявления ЦОК, в частности проточная флуо-
риметрия, лазерная сканирующая цитометрия, 
ЦОК-микрочипы и EPISPOT [15, 40, 41, 42, 
43, 44, 45, 46]. 

Отдельно следует остановиться на ПЦР-
анализе [47]. В настоящее время данный ме-
тод приобретает все большую популярность 
из-за своей доступности и достаточной низ-
кой стоимости (в сравнении с иммуногисто-
химическим методом, FISH и др.). Используя 
различные модификации ПЦР-анализа воз-
можно определение экспрессии опухоль-ассо-
циированных генов, таких как ген тирозиназы 
(TYR), ген сурвивина (BIRC5), ген рецептора 
эпидермального фактора роста (ErbB-2/HER2-
Neu), а также гены «домашнего хозяйства» 
или как их еще называют “housekeeping genes” 
(GAPDH, 18S rRNA). Данные гены рассматри-
ваются в настоящее время как маркеры МОБ 
[48].

Заключение

Выявление ЦОК, ДОК, или опухоль-ас-
социированных генов еще не стало частью 
рутинного определения стадии заболевания, 
однако их выявление представляется крайне 
необходимым, так как при этом могут быть 

определены больные с высоким риском раз-
вития рецидивов и метастазов, к лечению ко-
торых должны быть применены соответствую-
щие подходы.

Для успешного применения методов вы-
явления опухолевых клеток в крови и костном 
мозге необходимы усовершенствование мето-
дов идентификации ДОК и ЦОК, их молеку-
лярная характеристика, поиск связи особенно-
стей биологии первичной опухоли с появлени-
ем ДОК и ЦОК, исследование взаимодействия 
«клетки опухоли – клетки стромы» с особым 
акцентом на изучении факторов микроокру-
жения опухолевых клеток как метаболическо-
го, так и стромального, которое во многом 
предопределяет выход опухолевых клеток из 
первичного очага; исследование реакции орга-
низма на это взаимодействие и поиск методов 
управления последним, а также создание ме-
тодов контроля баланса «опухоль–организм» и 
регистрации его нарушения с целью коррек-
ции.

В заключение необходимо еще раз под-
черкнуть, что для решения вопроса о месте 
диагностики МОБ в онкологической клини-
ке, как метода выявления опухолевых клеток 
в крови и костном мозге, которые, являясь 
частью опухолевой прогрессии, оказывают су-
щественное влияние на течение заболевания, 
необходимы активизация соответствующих 
исследований и объединение усилий ученых 
различных клиник и стран в рамках унифици-
рованных протокольных исследований.
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