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Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå öèðêóëèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê (ÖÎÊ) ó ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ ñïîðíûì. ×òîáû îòâåòèòü íà âîïðîñ: «Ìîæíî ëè èñïîëüçîâàòü îáíàðóæåíèå ÖÎÊ ó ïàöèåíòîê ñ
âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì ïåðâè÷íîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ôàêòîðà?» áûë ïðîâåäåí ìåòà-
àíàëèç îïóáëèêîâàííîé ëèòåðàòóðû. Äëÿ àíàëèçà èìåþùèõñÿ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ èñïîëüçîâàëèñü áàçû Medline, Science
Citation Index, Embase, à òàêæå îïóáëèêîâàííûå ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàòüè (â òîì ÷èñëå è îáçîðíûå), â êîòîðûõ îöåíèâàëè
ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü îáíàðóæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Áûëî îòîáðàíî 24 èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùåå
4013 ñëó÷àÿ è 1333 êîíòðîëÿ. Ìåòà-àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ñëó÷àéíûõ ýôôåêòîâ, èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò
îòíîøåíèÿ ðèñêîâ (ÎÐ) è 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% ÄÈ) â êà÷åñòâå îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè. Ïîëîæèòåëüíîå îáíàðóæåíèå
ÖÎÊ ó ïàöèåíòîê áûëà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ ïëîõîé îáùåé âûæèâàåìîñòüþ (ÎÂ) (ÎÐ = 3,00 [95% ÄÈ 2,29–3,94], n = 17,
p <0,0001) è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòüþ (ÁÂ) (ÎÐ = 2,67 [95% ÄÈ 2,09–3,42], n = 22, p <0,0001). ÖÎÊ-ïîëîæèòåëüíûå ñëó÷àè
ÐÌÆ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè êîððåëèðîâàëè ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè Grade 2–3 (ÎÐ = 1,21 [95% ÄÈ 1,09–
1,35], n = 34, p <0,0001), ðàçìåðîì îïóõîëè (> 2 ñì) (ÎÐ = 1,12 [95% ÄÈ 1,02–1,22], n = 31, p = 0,01), è ìåòàñòàòè÷åñêèì
ïîðàæåíèåì ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (N?1) (ÎÐ = 1,10 [95% ÄÈ 1,00–1,21], n = 32, p = 0,037). Îäíàêî ïîëîæèòåëüíûå ÖÎÊ ïî
öèòîêåðàòèíó-19 (ÑÊ-19) ìÐÍÊ íå êîððåëèðîâàëè ñ êëèíèêî-ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ÐÌÆ. Îáíàðóæåíèå â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÖÎÊ íå áûëî ñâÿçàíî ñ íåãàòèâíûì ãîðìîíîðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì ïî ýñòðîãåíó (ER) è ïðîãåñòåðîíó (PR)
èëè ïîçèòèâíûì ñòàòóñîì ïî ðåöåïòîðó ÷åëîâå÷åñêîãî ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà òèïà 2 (HER2). Îáíàðóæåíèå ÖÎÊ â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè óêàçûâàåò íà ïëîõîé ïðîãíîç ó ïàöèåíòîê, ñ ïåðâè÷íûì ÐÌÆ. Äëÿ äàëüíåéøåé îöåíêè ðîëè ýòèõ ìàðêåðîâ
è ïîèñêà íîâûõ ìàðêåðîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèìû áîëåå êðóïíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ
èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà Survivin (BIRC5) â êà÷åñòâå ìàðêåðà ÖÎÊ è ïðîãíîçà òå÷åíèÿ ÐÌÆ.
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The prognostic value of circulating tumor cells (CTCs) in patients suffering from breast cancer (BC) still remains controversial. Meta-analysis
of the published literature was conducted to answer the question: Is it possible to use the detection of CTCs in patients with verified diagnosis
of primary breast cancer as a prognostic factor. For the analysis of the available literature were used Medline database, Science Citation Index,
Embase, and published by the relevant articles (including review) that evaluated the prognostic significance of peripheral blood detection of
tumor cells. 24 eligible studies were selected, including 4013 cases and 1333 control cases. Meta-analysis was performed using a random
effects model, using a coefficient of hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (95% CI) as a performance measurement. Positive detection
of CTCs in patients was significantly associated with poor overall survival (OS) (HR = 3.00 [95% CI 2,29–3,94], n = 17, p <0,0001) and
recurrence-free survival (RFS) (HR = 2,67 [95% CI 2,09–3,42], n = 22, p <0,0001). CTC-positive cases of breast cancer are largely correlated
with high tumor grade Grade 2–3 (HR = 1,21 [95% CI 1,09–1,35], n = 34, p <0,0001), tumor size (> 2 cm) (HR = 1,12 [95% CI 1,02–1,22],
n = 31, p = 0,01), and metastatic lymph nodes (n?1) (HR = 1,10 [95% CI 1,00–1,21], n = 32, p = 0,037). However positive CTCs for
cytokeratin-19 (CK-19) mRNA did not correlate with clinicopathological parameters of breast cancer. Detection of peripheral blood CÒC was
not associated with negative status for estrogen receptors (ER) and progesterone (PR) or positive status of the human receptor for epidermal
growth factor type 2 (HER2). Detection of CTCs in the peripheral blood indicates a poor prognosis in patients with primary breast cancer. To
further assess the role of the search for new markers and markers in clinical practice requires a large clinical study. Perspective is a gene
expression study Survivin (BIRC5) as a marker of CÒCs and prognosis of breast cancer.

Prognostic role of circulating tumor cells (CTCs) detected
by RT-PCR in breast cancer: a meta-analysis of published literature
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ
ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé äëÿ çäîðîâüÿ æåíùèí êàê âî âñåì ìèðå,
òàê è äëÿ æèòåëüíèö Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü [1]. Èñõîä ýòîãî
êîâàðíîãî çàáîëåâàíèÿ, êàê è äðóãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé, âî ìíîãîì çàâèñèò îò ðàçâèòèÿ îòäàëåííûõ ìå-
òàñòàçîâ, ñóáñòðàòîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ öèðêóëèðóþùèå îïó-
õîëåâûå êëåòêè (ÖÎÊ). Îáíàðóæåíèå ÖÎÊ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
àêòèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé, êîòîðîå ôî-
êóñèðóåòñÿ íà íîâîì ìåòîäå îáíàðóæåíèÿ ïðîöåññà ðàííåãî
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ïîèñêå ñóáñòðàòà ìåòàñòàçîâ, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ìàëîèíâàçèâíûì, è áîëåå íàäåæíûì, ÷åì äîñòóï-
íûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ òðàäèöèîííûå ìåòîäû, òàêèå êàê êëè-
íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè, ìåòîäû ìåäèöèíñêîé âèçóà-
ëèçàöèè (ÓÇÈ, Rtg, ÊÒ, ÏÝÒ, ñöèíòèãðàôèÿ), îáíàðóæåíèå îïó-
õîëåâûõ ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè.

ÖÎÊ îïðåäåëÿþòñÿ êàê îïóõîëåâûå êëåòêè, öèðêóëè-
ðóþùèå â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå îòäå-
ëÿþòñÿ ëèáî îò ïåðâè÷íîé îïóõîëè ëèáî îò åå ìåòàñòàçîâ.
ÖÎÊ, îòîðâàâøèåñÿ îò ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ïðîéäÿ èíðàâà-
çàöèþ ïîïàäàþò â êðîâîòîê è â ïîñëåäóþùåì ëèáî ðàçìíî-
æàþòñÿ â ïðîñâåòå ñîñóäîâ îáðàçóÿ îïóõîëåâûå êëàñòåðû è
ýìáîëû, ýêñòðàâàçèðóþò è êîëîíèçèðóþò îòäàëåííûå îðãà-
íû, îáðàçóÿ îòäàëåííûå ìåòàñòàçû. Ïðèñóòñòâèå ÖÎÊ â êðî-
âè áûëî çàôèêñèðîâàíî áîëåå ñòà ëåò íàçàä â 1869 ã. àâñò-
ðèéñêèì ïàòîëîãîì T.R. Ashworth ïðè ðàêå êîæè [2]. Âñêîðå
ïîñëå ýòîãî, áûëè îïèñàíû ðàçëè÷íûå ñïîñîáû äëÿ ïîèñêà
ÖÎÊ, â òîì ÷èñëå è ìåòîäîâ, îñíîâàííûõ íà ÏÖÐ, êîòîðûå
óâåëè÷èâàþò øàíñû èäåíòèôèêàöèè ÖÎÊ îò êëåòî÷íîãî ôîíà
íîðìàëüíûõ êëåòîê, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ íàèáî-
ëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ìåòîäàìè äëÿ îáíàðóæåíèÿ ÖÎÊ [3].

Ìíîãèå àâòîðû [4–17] ïîêàçàëè, ÷òî ÖÎÊ-ïîçèòèâíûé
ñòàòóñ ñâÿçàí ñ ïëîõèì êëèíè÷åñêèì èñõîäîì è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè
æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ÐÌÆ. Òåì íå ìåíåå, â äðóãèõ èññëåäî-
âàíèÿõ [18–22] íå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîé ñâÿçè ìåæäó íà-
ëè÷èåì ÖÎÊ è ïëîõèì êëèíè÷åñêèì èñõîäîì è ïðîãíîçîì îïó-
õîëåâîãî ïðîöåññà. Òàêèì îáðàçîì, îòíîøåíèÿ ìåæäó íàëè-
÷èåì ÖÎÊ è êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îïó-
õîëåâîãî ðîñòà îñòàåòñÿ ñïîðíûì. Êàê ïðàâèëî ê ñïîðíûì
ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ïðèâîäèò îãðàíè÷åííîå êî-
ëè÷åñòâî èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ è ñàìèõ èññëåäîâàíèé. Ýòà
íåîäíîçíà÷íîñòü è íåäîñòàòî÷íîñòü êëèíè÷åñêèõ äàííûõ äå-
ëàåò ïðèìåíåíèå ìàðêåðîâ ÖÎÊ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íåäîïóñòèìîé.

Öåëüþ ïðîâåäåíèÿ íàñòîÿùèé ìåòà-àíàëèçà áûëî îï-
ðåäåëåíèå ñâÿçè ìåæäó ÖÎÊ è îáû÷íî èäåíòèôèöèðóåìûìè
êëèíè÷åñêèìè è ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ÐÌÆ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìîòðåòü ïðåäïîëàãàåìóþ ðîëü ÖÎÊ
â ïðîãíîçèðîâàíèè èñõîäîâ ïðè ÐÌÆ.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Äëÿ ñèñòåìàòè÷åñêîãî ïîèñêà áûëè èñïîëüçîâàíû ñëå-
äóþùèå ýëåêòðîííûå áàçû äàííûõ áåç îãðàíè÷åíèé ïî âðå-
ìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíãëèéñêîãî ÿçûêà â èþíå 2016 ãîäà:
PubMed (HTTP: // www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), EMBASE, è
Science Citation Index, à òàêæå eLibrery è Ðîññèéñêèé èíäåêñ
íàó÷íîãî öèòèðîâàíèÿ (ÐÈÍÖ) ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ÿçûêîâ
ðóññêîãî è àíãëèéñêîãî. Â êà÷åñòâå êëþ÷åâûõ ñëîâ áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû «Circulating tumor cells», «CTCs», «breast cancer»,
èëè «öèðêóëèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè», «ÖÎÊ» è «ðàê ìî-
ëî÷íîé æåëåçû» ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû ïîèñêà áûëè çàòåì ïîäâåðãàþò ñêðèíèíãó
ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ: 1) ëþáàÿ ôîðìà îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïöèè ÏÖÐ (RT-PCR), èñïîëüçóåìàÿ äëÿ îöåí-
êè àññîöèàöèè ìåæäó ïðåäïîëàãàåìûìè ìàðêåðàìè ÖÎÊ è
ëèáî îáùåé âûæèâàåìîñòüþ (ÎÂ), áåçðåöèäèâíîé âûæèâàå-
ìîñòüþ (ÁÂ), èëè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðû ÐÌÆ; 2) >20
ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîê, è äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
äàííûõ äëÿ ðàñ÷åòà îòíîøåíèÿ ðèñêîâ (ÎÐ) â êà÷åñòâå îöåí-
êè ñðàâíèìîãî ýôôåêòà äëÿ ÁÂ è / èëè ÎÂ ñ 95% äîâåðèòåëü-
íûé èíòåðâàë (ÄÈ 95%).

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà áûëè èñêëþ÷åíû îáçîðíûå ñòà-
òüè, à òàêæå ñòàòüè è ìàòåðèàëû îïóáëèêîâàííûå â êíèãàõ
íåàíãëîÿçû÷íûõ èçäàíèÿõ.

Â ñëó÷àå ïîòåíöèàëüíî ñîîòâåòñòâóþùèå ññûëêè, áûëè
ïîëó÷åíû ïîëíûå ñòàòüè è èçâëå÷åíû ñëåäóþùèå äàííûå èç
êàæäîãî èññëåäîâàíèÿ: ãîä èçäàíèÿ, ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòî-
ðà, êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ è êîíòðîëÿ, ÷èñëî ðàçëè÷íûõ êëèíè-
÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, à òàêæå ìåòîäû îöåí-
êè âûæèâàåìîñòè.

Â äàííîì ìåòà-àíàëèçå áûë èñïîëüçîâàí ìàêñèìàëüíî
ñêîððåêòèðîâàííàÿ îöåíêà ðèñêà ñ 95% äîâåðèòåëüíûìè èí-
òåðâàëàìè, íî ïðè îòñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùèõ äàííûõ, áûëè
èñïîëüçîâàëè ìèíèìàëüíûå èëè íåñêîððåêòèðîâàííûå äàííûå.
Íåîäíîðîäíîñòü ìåæäó èññëåäîâàíèÿìè áûëà ïðîâåðåíà ñ ïî-
ìîùüþ Q-òåñòà è I2 ñòàòèñòèêè. Åñëè I2 ñòàòèñòèêà áûëà ?50%,
äëÿ ãðóïïû èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëü ñ ôèêñèðî-
âàííûì ýôôåêòîì, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå, áûëà èñïîëüçîâàíà
ìîäåëü ñëó÷àéíûõ ýôôåêòîâ. Îöåíêà ïîòåíöèàëüíîé ñèñòå-
ìàòè÷åñêîé îøèáêè ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùüþ âîðîíêîîáðàçíî-
ãî ãðàôèêà, êîòîðûé áûë äîïîëíåí Egger è Begg’s. Ñòàòèñòè-
÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíîãî ìåòà-
àíàëèç ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ âåðñèè Comprehensive Meta
Analysis 3.3.070 (Biostat, Inc., ÑØÀ) äîñòóïíîé äëÿ ñâîáîäíîãî
äîñòóïà â èíòåðíåòå. Âñå òåñòû áûëè äâóñòîðîííèìè, à çíà÷å-
íèÿ Ð ìåíåå 0,05 ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì ïîèñêå ëèòåðàòóðû áûëî îòîáðàíî
â îáùåé ñëîæíîñòè 24 èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå âêëþ÷èëè 4013
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Òàáëèöà 1 — Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäîâàíèé, âêëþ÷åííûõ â ìåòà-àíàëèç

Ïðèìå÷àíèå: ÍÄ — íåò äàííûõ, ÎÂ — îáùàÿ âûæèâàåìîñòü, ÁÂ — áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü, B — äî õèìèîòåðàïèè,
A — ïîñëå õèìèîòåðàïèè

ïàöèåíòîê äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî àíàëèçà. Âî âñåõ 24 èññëåäîâà-
íèÿõ äëÿ ïîèñêà ÖÎÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðèìåíÿëñÿ
ìåòîä ìîëåêóëÿðíîãî îáíàðóæåíèÿ (ÏÖÐ, ÎÒ-ÏÖÐ èëè ÎÒ-ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè). Ïÿòíàäöàòü èññëåäîâàíèé áûëè
îñíîâàíû íà îáíàðóæåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ïóòåì äåòåêöèè
îäíîãî ãåíà èëè àíòèãåíà [4–8, 10, 11, 13, 15, 16, 18, 19, 21–23].

Â îñòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [3, 9, 12, 14, 17, 20, 24–
26] äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëèñü äâà è áîëåå ðàçëè÷íûõ
ìàðêåðîâ. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäîâàíèé, îòî-
áðàííûõ äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà îáîáùåíû â òàáëèöå 1.
Â 15 èññëåäîâàíèÿõ àíàëèç íà ÖÎÊ êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé
ôàêòîð ïðè ÐÌÆ áûë ïîäòâåðæäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ìíî-
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ãîìåðíîãî àíàëèçà. Äâàäöàòü òðè èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷à-
ëè ðàííèé ÐÌÆ, è ïÿòü èññëåäîâàíèé âêëþ÷àëè ìåòàñòà-
òè÷åñêèé ÐÌÆ.

Âëèÿíèå öèðêóëèðóþùèõ îïóõîëåâûõ
êëåòîê íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê,

ñòðàäàþùèõ ÐÌÆ

Â 15 èññëåäîâàíèÿõ áûëà îöåíåíà îáùàÿ âûæèâàåìî-
ñòè (ÎÂ) è / èëè áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü (ÁÂ) íà îñíîâå
àíàëèçà 2894 ñëó÷àåâ. Íàëè÷èå ÖÎÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè áûëî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ ïëîõîé ÎÂ (ÎÐ =
3,00 [95% ÄÈ 2,29–3,94], n = 17, p <0,0001) (ðèñ. 1) è ÁÂ (ÎÐ =
2,67 [95% ÄÈ 2,09–3,42], n = 22, p <0,0001) (ðèñ. 2).

Áûëà ïðîâåäåíà ñòðàòèôèêàöèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ìàð-
êåðîâ CK-19 è hMAM â êà÷åñòâå íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëü-
çóåìûõ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ÖÎÊ è ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå
ðåçóëüòàòû äëÿ CK-19 ÎÂ (ÎÐ = 3,59 [95% ÄÈ 2,52–5,11], n
= 12, p <0,0001) è ÁÂ (ÎÐ = 2,94 [95% ÄÈ 2,17–3,98], n = 13,
p < 0,0001) è äëÿ hMAM ÎÂ (ÎÐ = 1,94 [95% ÄÈ 1,03–3,67],
n = 3, p = 0,04) ñîîòâåòñòâåííî. Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
ñîâìåñòíîå îïðåäåëåíèå ýòèõ ìàðêåðîâ â êà÷åòâå èäåí-
òèôèêàòîðîâ ÖÎÊ äîëæíî àññîöèèðîâàòüñÿ ñ ïëîõèì ïðî-

ãíîçîì, îäíàêî, ìÐÍÊ hMAM-ïîëîæèòåëüíûå ÖÎÊ íå ïîä-
òâåðäèëè ñâîþ çíà÷èìîñòü â êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî ïðî-
ãíîñòè÷åñêîãî ôàêòîðà äëÿ ÁÂ (ÎÐ = 1,62 [95% ÄÈ 0,95–
2,74], n = 5, p = 0,075). Êðîìå òîãî, ïðèñóòñòâèå ìÐÍÊ
HER2-ïîëîæèòåëüíûõ ÖÎÊ êîððåëèðîâàëè ñ ïëîõèì ÎÂ
(ÎÐ = 2,27 [95% ÄÈ 1,3–3,85], n = 3, p = 0,002) è ÁÂ (ÎÐ =
2,84 [95% ÄÈ 1,71–4,62], n = 3, p <0,0001), õîòÿ äàííûå
áûëè ïîëó÷åíû èç îãðàíè÷åííîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâà-
íèé, äîñòóïíûõ äëÿ àíàëèçà.

ÖÎÊ è êëèíèêî-ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèå
ïàðàìåòðû îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

ÖÎÊ-ïîëîæèòåëüíûå ñëó÷àè ÐÌÆ áûëè ñâÿçàíû ñ áèî-
ëîãè÷åñêè àãðåññèâíûì ôåíîòèïîì, òàêèì êàê âûñîêàÿ ñòå-
ïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè Greid (ÎÐ = 1,21 [95% ÄÈ 1,09–1,35],
n = 34, p<0,0001 (ðèñ. 3), ðàçìåðîì îïóõîëè (> 2 ñì) (ÎÐ = 1,12
[95% ÄÈ 1,02–1,22], n = 31, p = 0,01) (ðèñ. 4), è  ìåòàñòàòè÷åñ-
êèì ïîðàæåíèåì ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (ÎÐ = 1,10 [95% ÄÈ
1,00–1,21], n = 32, ç = 0,037) (ðèñ. 5).

Òåì íå ìåíåå, íàëè÷èå ìÐÍÊ CK-19-ïîëîæèòåëü-
íûõ ÖÎÊ íå áûëî ñâÿçàíû ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷å-
ñòâåííîñòè Greid (ÎÐ = 1,08 [95% ÄÈ 0,94–1,23], n = 12, p =

Ðèñóíîê 1 — Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ (ÎÐ) äëÿ îáùåé âûæèâàåìîñòè (ÎÂ) ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé,
âêëþ÷åííûõ â ìåòà-àíàëèç. Ãðàôèê ïîêàçûâàåò êîìáèíèðîâàííûé ÎÐ, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìîäåëè
ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ è äåìîíñòðèðóåò, ÷òî ÖÎÊ ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ôàêòîðà ÎÂ

ó ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû
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Ðèñóíîê 2 – Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ (ÎÐ) äëÿ áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè (ÁÂ) ïî ðåçóëüòàòàì
èññëåäîâàíèé, âêëþ÷åííûõ â ìåòà-àíàëèç. Ãðàôèê ïîêàçûâàåò êîìáèíèðîâàííûé ÎÐ, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåòñÿ

ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ è äåìîíñòðèðóåò, ÷òî ÖÎÊ ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
ïðîãíîñòè÷åñêîãî ôàêòîðà ÁÂ ó ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû

0,272), ðàçìåðîì îïóõîëè (> 2 ñì) (ÎÐ = 1,07 [95% ÄÈ
0,96–1,20], n = 11, p = 0,191), è ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîðàæå-
íèåì ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (ÎÐ = 1,01 [95% ÄÈ 0,90–1,14],
n = 11, p = 0,819). Êðîìå òîãî, íàëè÷èå ìÐÍÊ hMAM-ïîëî-
æèòåëüíûõ ÖÎÊ òàêæå íå áûëî ñâÿçàíû ñ âûñîêîé ñòåïå-
íüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè Greid (ÎÐ = 1,33 [95% ÄÈ 1,03–
1,72], n = 10, p = 0.027).

ÖÎÊ ïîëîæèòåëüíûå ñëó÷àè íå àññîöèèðîâàëèñü ñ áèî-
ëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îïóõîëè, òàêèìè êàê íåãàòèâíûé
ýñòðîãåí ðåöåïòîðíûé ñòàòóñ (ER) (ÎÐ = 1,09 [95% ÄÈ 0,97–
1,21], n = 29, p = 0,141), íåãàòèâíûé ïðîãåñòåðîí ðåöåïòîð-
íûé ñòàòóñ (PR) (ÎÐ = 0,98 [95 % ÄÈ 0,89–1,08], n = 29, p =
0,732), èëè ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà ÷åëî-
âå÷åñêîãî 2 òèïà HER2-neu ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì (ÎÐ =
1,13 [95% ÄÈ 0,94–1,36], n = 20, p = 0,207). Ñëåäóåò îáðàòèòü
âíèìàíèå, ÷òî ìÐÍÊ HER2 -ïîëîæèòåëüíûå ÖÎÊ ñëó÷àè íå
êîððåëèðîâàëè ñ áèîëîãè÷åñêèì HER2 ñòàòóñîì îïóõîëè
îïðåäåëÿåìîì ïî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ

â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ (Score 2+ - 3+) (ÎÐ = 0,89 [95%
ÄÈ 0,54–1,44], n = 3, p = 0,626) (ðèñ. 6).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïî äàííûì ïðîâåäåííîãî ðàíåå ìåòà-àíàëèçà â 2005
ãîäó, Braun è äð. ñîîáùèëè, ÷òî íàëè÷èå ìèêðîìåòàñòàçîâ â
êîñòíîì ìîçãå ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ÐÌÆ ÿâëÿåòñÿ íå-
çàâèñèìûì ôàêòîðîì íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà [27]; Òåì
íå ìåíåå, äî íàñòîÿùåãî ìîìåíòà íåò íèêàêèõ èññëåäîâà-
íèé, ñîáðàííûõ è ñîîáùàþùèõ î âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÖÎÊ è
êëèíè÷åñêèì èñõîäîì ïðè ÐÌÆ. Äàííûé ìåòà-àíàëèç ÿâëÿ-
åòñÿ èññëåäîâàíèåì, íàïðàâëåííûì íà ñèñòåìàòè÷åñêóþ
îöåíêó ñâÿçè ìåæäó ÖÎÊ ìàðêåðîâ è âûæèâàåìîñòè ïðè
ÐÌÆ, à òàêæå ñâÿçè ñ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè è áèîëîãè-
÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îïóõîëè.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ìàðêåðû ÖÎÊ ñâÿçàíû ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷å-
ñòâåííîñòè îïóõîëè, ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ïîäìû-
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Ðèñóíîê 3 — Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ (ÎÐ) îöåíåííûå ïî àññîöèàöèè ìåæäó ÖÎÊ è êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèì
ïîêàçàòåëåì îïóõîëè, òàêèì-êàê ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè Greid, äåìîíñòðèðóþùèå âûñîêîþ êîððåëÿöèþ ìåæäó

íàëè÷èåì ÖÎÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è âûñîêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû

øå÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, à òàêæå ðàçìåðîì îïóõîëè
>2 ñì, à òàêæå ÎÂ è ÁÂ. Ýòî ÿâëåíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî â áîëåå ïðîäâèíóòîé ñòàäèè (TNM) ðàêà, ÖÎÊ áîëåå ëåã-
êî îáíàðóæèòü, òàê êàê ó ïàöèåíòîê ñ ðàñïðîñòðàíåííûì
îïóõîëåâûì ïðîöåññîì, îïóõîëåâûå êëåòêè ìîãóò ëåãêî îò-
äåëÿòñÿ îò ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ïîïàäàòü â îáùèé êðîâîòîê.
Ýòà àññîöèàöèÿ áûëà îñîáåííî âûðàæåíà ïðè àíàëèçå ìàð-
êåðà CK-19 (ÎÂ è ÁÂ). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, äîñòî-
âåðíîé àññîöèàöèè ìåæäó ÖÎÊ (âêëþ÷àÿ âñå ìàðêåðû) è ER,
PR è HER2 íå áûëî ïîëó÷åíî.

Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíàÿ è èììóíîôåíîòèïè÷åñ-
êàÿ õàðàêòåðèñòèêà ìÐÍÊ ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ÖÎÊ-ïîëî-

æèòåëüíûõ ïàöèåíòîâ ñ ER-îòðèöàòåëüíûì (áàçàëüíûé òèï
ÖÎÊ) èëè ER-ïîëîæèòåëüíûì (ëþìèíàëüíûé òèï ÖÎÊ) òè-
ïîì ðàê òðåáóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ, Theodoropoulos è äð. ñîîáùèëè î ñóùåñòâîâàíèè ñóá-
ïîïóëÿöèè ÖÎÊ ñ ìíèìûé ôåíîòèïîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ ó ïàöèåíòîê ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ÐÌÆ [28].
Áûëî áû èíòåðåñíî èññëåäîâàòü, ñóùåñòâóþò ëè ðàçëè÷íûå
ñóáïîïóëÿöèè èç ìèêðîìåòàñòàòè÷åñêîé êëåòîê ñòâîëîâûõ
êëåòîê, êîòîðûå îòâå÷àþò çà ðàçâèòèå ìåòàñòàçîâ â ER-îò-
ðèöàòåëüíûõ è ER-ïîëîæèòåëüíûõ ïàöèåíòêàõ.

Íàñòîÿùèé ìåòà-àíàëèç âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìíîæåñòâî
ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ ÖÎÊ, íî íàèáîëåå øèðîêî áûëè èçó÷å-
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Ðèñóíîê 4 — Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ (ÎÐ) îöåíåííûå ïî àññîöèàöèè ìåæäó ÖÎÊ è êëèíèêî-
ïàòîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì îïóõîëè, òàêèì-êàê ðàçìåð ïåðâè÷íîé îïóõîëè, äåìîíñòðèðóþùèå âûñîêîþ êîððåëÿöèþ

ìåæäó íàëè÷èåì ÖÎÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ðàçìåðîì îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû áîëüøå 2 ñì

íû CK-19 è hMAM. ÑÊ-19 ÿâëÿåòñÿ îáùèì ìàðêåðîì ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ãëàâíûì îáðàçîì
âûðàæåíà â ýïèòåëèàëüíûõ, íî íå â ìåçåíõèìàëüíûõ êëåò-
êàõ è õîðîøî èçó÷åíà â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ìàðêåðà
äëÿ îáíàðóæåíèÿ ÖÎÊ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû [3–6, 10–
14, 16, 17, 20–22, 24, 25].

Ãåí hMAM, ÷ëåí ñåìåéñòâà secretoglobin-uteroglobin,
ïåðâîíà÷àëüíî áûë èäåíòèôèöèðîâàí èç ïåðâè÷íîãî ÐÌÆ
÷åëîâåêà Watson and Fleming [29]. Ýêñïðåññèðóåòñÿ äàííûé
ìàðêåð ãëàâíûì îáðàçîì âî âçðîñëîé ìîëî÷íîé æåëåçå è
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÐÌÆ. Ýêñïðåññèÿ hMAM èìååò äèàãíîñ-
òè÷åñêîå è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå â êà÷åñòâå ñïåöèôè-
÷åñêîãî ìîëåêóëÿðíîãî ìàðêåðà ïðè ÐÌÆ [8, 14, 23–25].
Îäíàêî, â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ýêñïðåññèÿ hMAM òàê-
æå ìîæåò áûòü îáíàðóæåíà ó ïàöèåíòîê ñ äîáðîêà÷åñòâåí-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè ìîëî÷íîé æåëåçû [17] è ïðè äðóãèõ
âèäàõ ðàêà, òàêèõ êàê ðàê ÿè÷íèêîâ [18].

Â íàñòîÿùåì àíàëèçå ìÐÍÊ ÑÊ-19-ïîëîæèòåëüíûõ ÖÎÊ
íå áûëè ñâÿçàíû ñ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè
ÐÌÆ. Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé ýòîãî ìîæåò áûòü òî, ÷òî êëåòêè
ÐÌÆ ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ îò ïåðâè÷íîé îïóõîëè äî ïîä-
ìûøå÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è îòäàëåííûõ ìåòàñòàòè-
÷åñêèõ î÷àãîâ ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè. Ýòè îòäåëüíûå ïóòè ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ ìîãóò çàâèñåòü îò ðàçíûå õåìîêèíîâ è ðåöåï-
òîð-ëèãàíäíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [30, 31]. Èíòåðåñíî, ÷òî ìÐÍÊ
HER2-ïîëîæèòåëüíûõ ÖÎÊ íå áûëè ñâÿçàíû ñî HER2 ñòàòó-
ñîì ïåðâè÷íîé îïóõîëè (ïî èììóíîãèñòîõèìèè Score 2+ - 3+)
(p = 0,635) èëè äðóãèìè âàæíûìè êëèíè÷åñêèìè èëè ïàòîëîãè-
÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îïóõîëè (ð>0,05). Ýòî çàêëþ÷åíèå ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ îïèñàííîé âûøå ÖÎÊ ïðè ÐÌÆ [32, 33].

Ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå îãðàíè÷åíèÿ â íàñòîÿùåì
ìåòà-àíàëèçà.

Âî-ïåðâûõ, ìû îïðåäåëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ñòåïåíü íåî-
äíîðîäíîñòè èññëåäîâàíèé. Ðàçëè÷èÿ â ìåòîäàõ îáíàðóæå-
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Ðèñóíîê 5 — Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ (ÎÐ) îöåíåííûå ïî àññîöèàöèè ìåæäó ÖÎÊ è êëèíèêî-
ïàòîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì îïóõîëè, òàêèì-êàê ìåòàñòàòè÷åñêîå ïîðàæåíèå ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ,

äåìîíñòðèðóþùèå âûñîêîþ êîððåëÿöèþ ìåæäó íàëè÷èåì ÖÎÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ìåòàñòàòè÷åñêèì
ïîðàæåíèåì ïîäìûøå÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû

Ðèñóíîê 6 — Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ (ÎÐ) ìÐÍÊ HER2-ïîëîæèòåëüíûå ÖÎÊ è èõ ñâÿçü ñ HER2 ñòàòóñîì
îïóõîëè. Ãðàôèê ïîêàçûâàåò, ÷òî îáíàðóæåíèå ìÐÍÊ HER2-ïîëîæèòåëüíûõ ÖÎÊ íå áûëè êîððåëèðîâàëî ñ HER2

ñòàòóñîì ïåðâè÷íîé îïóõîëè îïðåäåëÿåìûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì (Score 2+, Score3+)
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