
450

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ

E.V. Kaigorodova1, 2

1 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,

Tomsk, Russian Federation
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Circulating Tumor Cells: Clinical Significance
in Breast Cancer (Review)

Circulating tumor cells (CTCs) constitute a heterogeneous population. Some tumor cells are cancer stem cells (CSCs), while others are in the pro-
cess of the epithelial-mesenchymal transition (EMT); however, most CTCs are neither stem cells nor participants in the EMT. There is increasing 
interest in the study of the molecular biological characteristics of CTCs. Many researchers consider circulating tumor cells (CTC) as one of the 
variants of «liquid biopsy in real time». In this review, we discuss the clinical significance of CTCs in breast cancer and in particular the prognostic 
and predictive significance both in early stage and metastatic breast cancer, as well as the pathogenetic role of CTCs in venous thromboembolism. 
Evaluation of various characteristics of CTCs is promising for the study of new biomarkers and targets for targeted therapies. The clinical impor-
tance involves the determination of the heterogeneity of the CТC and in particular of the stem subpopulation of these cells, cells with signs of EMТ, 
with no evidence of stem cells, and with a combination of these features.
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Циркулирующие опухолевые клетки: 
клиническое значение при раке молочной 

железы (обзор литературы)
Многие исследователи рассматривают циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) в качестве одного из вариантов материала для 
«жидкостной биопсии в реальном времени». В данном обзоре обсуждаются клиническое значение ЦОК при раке молочной железы и, 
в частности, их прогностическая и предиктивная значимость при ранних стадиях и при метастатическом раке молочной железы, 
а также патогенетическая роль ЦОК в венозной тромбоэмболии. В настоящее время существует проблема широкого клинического 
использования детекции ЦОК в крови онкологических больных из-за отсутствия стандартизированных методов их обнаружения. 
Технологии, одобренные FDA, такие как CellSearch (Veridex, Warren, NJ, США), RCCT (Janssen Diagnostics, США), используют для 
детекции ЦОК в крови антитела к EpCam или к цитокератинам 8, 18 и 19. Недостатком данных технологий является отсутствие 
в панели маркеров стволовости и эпителиально-мезенхимального перехода опухолевых клеток и их переходных состояний, а также 
маркеров, позволяющих выявлять атипические субпопуляции ЦОК. Оценка различных характеристик ЦОК является перспективной 
для изучения новых биомаркеров и мишеней для таргетной терапии. Особое клиническое значение имеет определение гетерогенности 
ЦОК и, в частности, стволовой субпопуляции данных клеток, клеток с признаками эпителиально-мезенхимального перехода, без при-
знаков стволовости и с сочетанием этих признаков. Следует отметить, что наличие опухолевых клеток в циркуляции и в местах 
метастазирования не является достаточным условием для развития макрометастаза. Процесс метастазирования определяется не 
только свойствами опухолевых клеток, но и условиями среды («почвы»), которые обеспечивают их выживание и пролиферацию в отда-
ленных органах и тканях.
Ключевые слова: циркулирующие опухолевые клетки, стволовые опухолевые клетки, рак молочной железы, жидкостная биопсия, венозная 
тромбоэмболия, опухолевая гетерогенность.
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Актуальность

Принято считать, что циркулирующие опухолевые 

клетки (ЦОК) представляют собой популяцию клеток 

опухоли, которые попали в кровеносное русло. Уве-

личивающийся объем данных свидетельствует о том, 

что небольшая популяция ЦОК имеет характеристики 

стволовых опухолевых клеток [1−3]. Эти стволовые 

циркулирующие опухолевые клетки могут обладать 

специфическими особенностями, позволяющими им 

выживать в кровотоке и вызывать метастатические по-

ражения [2].
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В настоящее время существуют две гипотезы в отно-

шении происхождения стволовых ЦОК. Первая предпо-

лагает, что стволовые ЦОК образуются уже в первичной 

опухоли [4], вторая ― что они могут на самом деле воз-

никать из диссеминированных опухолевых клеток [5].

Популяции стволовых опухолевых клеток имеют ряд 

молекулярных маркеров, к которым относятся антигены 

CD44, CD24, CD133, CD166, фермент ALDH1 (альдегид-

дегидрогеназа 1), белки семейства АВС-транспортеров 

(ABCG2, ABCB5), адгезивная молекула эпителиоцитов 

EpCam (Epithelial cell adhesion molecule), корецептор 

CXCR4, белок Nestin [6].

В табл. 1 представлены маркеры стволовости и эпите-

лиально-мезенхимального перехода, определяемые в опу-

холевых клетках рака молочной железы.

Известно, что популяция ЦОК гетерогенна (рис.). 

Наличие ЦОК не всегда сопровождается формированием 

метастазов, по всей видимости, потому что не все опухо-

левые клетки, попавшие в кровеносное русло, обладают 

достаточными для формирования метастаза свойствами. 

Часть опухолевых клеток является стволовыми (Cancer 

stem cells), часть находится в состоянии эпителиально-ме-

зенхимального перехода (Epithelial-mesenhimal transition, 

ЕМТ), и бо льшая часть ЦОК не имеет признаков ство-

ловости и ЕМТ [3, 14]. Стволовые ЦОК могут быть в со-

стоянии ЕМТ [3, 14, 22], однако нет четких характеристик 

указанных субпопуляций, позволяющих судить об инва-

зивных свойствах и способности этих клеток образовы-

вать метастазы. Предполагается, что именно стволовые 

опухолевые клетки являются основой для развития мета-

стазов, не исключено также, что для развития метастазов 

в отдаленных органах важно сочетание свойств стволово-

сти и ЕМТ в одних и тех же клетках [23].

Отдельные исследователи рассматривают ЦОК в каче-

стве нового многообещающего диагностического марке-

ра, получившего название жидкостной биопсии в реаль-

ном времени [24, 25].

В настоящее время существуют различные подходы 

и методы для определения ЦОК в крови онкологиче-

ских больных (на основе определения маркеров EpCam, 

цитокератинов, размера опухолевых клеток и т.п.), но, 

к сожалению, до сих пор нет унифицированных методов 

и стандартов для широкого применения их в клинической 

практике. В зависимости от используемых маркеров для 

детекции ЦОК отмечаются значительные колебания в их 

количестве при определении на одних и тех же стадиях 

развития опухоли [7, 24].

В процессе эпителиально-мезенхимального перехода 

клетки меняют свой эпителиальный фенотип (частично 

или полностью) на мезенхимальный [20]. Этот процесс, 

наблюдаемый в органогенезе и при заживлении ран, 

интенсивно изучается применительно к ЦОК. Высказа-

но предположение, что эпителиально-мезенхимальный 

переход сочетается с агрессивностью рака и может повы-

шать способность клеток к миграции [24]. Показано, что 

в RAS- или HER2-гиперэкспрессирующих опухолевых 

клетках субпопуляция с признаком стволовости CD44+/

CD24- имеет повышенный потенциал к ЕМТ [26, 27].

Также установлено, что в опухолевых клетках рака мо-

лочной железы (РМЖ) CD44+/CD24-/low определяется 

субтип с фенотипом claudin-low, для которого характерна 

экспрессия многих ЕМТ-ассоциированных генов, таких 

как FoxC2, Zeb и N-cadherin [28, 29].

Таблица 1. Маркеры стволовости и эпителиально-мезенхималь-

ного перехода опухолевых клеток рака молочной железы

Маркеры стволовости Маркеры ЕМТ

CD44+CD24-/low [7–12] TWIST1 [13, 14]

ALDH1 [11, 15] Akt2 [16]

ANTXR1 [17] PI3Ka [16]

CD133 [18, 19] Vimentin [14]

Bmi1 [19] N-cadherin [20]

CD44 [21] SNAIL1 [16]

- - ZEB1 [16] 

- - TG2 [16]

- - Fibronectin [16]

- - SLUG [13, 16]

Примечание. ЕМТ ― эпителиально-мезенхимальный переход.

Рис. Гетерогенность циркулирующих опухолевых клеток
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Экспрессия виментина ― одного из маркеров мезен-

химности ― свидетельствует о неблагоприятном про-

гнозе безрецидивной и общей выживаемости больных c 

трижды негативным* РМЖ [30].

Важно отметить, что индукторы ЕМТ могут обуслов-

ливать стволовые характеристики клеток [31, 32]. S. Mani 

и соавт. впервые показали, что ЕМТ может приводить 

к образованию популяции клеток с онкогенными и мета-

статическими свойствами [32].

Следует отметить, что ЕМТ возникает не спонтанно, 

а регулируется сигналами микроокружения. Контроль 

пластичности ЕМТ, скорее всего, зависит от нормаль-

ных клеток микроокружения опухоли (микроокружение 

опухоли ― это клетки и структуры, простые химические 

вещества и сложные макромолекулы, окружающие опу-

холевые клетки), в том числе опухольассоциированных 

клеток стромы, таких как клетки иммунной системы, 

фибробласты и эндотелиальные клетки [33].

В целом, существует острая необходимость в ком-

плексных исследованиях гетерогенности ЦОК и разра-

ботке более надежных методов их обнаружения, которые 

позволят выделять отдельные пулы ЦОК и выбирать для 

исследования конкретные субпопуляции.

Связь между циркулирующими 
и диссеминированными опухолевыми клетками

Исследования показали, что показатели конкордант-

ности синхронного определения ЦОК в крови и диссеми-

нированных опухолевых клеток в костном мозге у боль-

ных РМЖ достоверно коррелируют между собой — от 66 

до 94% [34, 35]. 

Диссеминированные опухолевые клетки и микро-

метастазы могут многие годы оставаться в состоянии 

покоя (dormancy) после полного удаления первичной 

опухоли, до того как метастазы проявят свой рост [36]. 

Диссеминированные опухолевые клетки, происходящие 

из таких метастазов, могут циркулировать в кровотоке 

и колонизировать другие органы, приводя к образованию 

вторичных метастазов [36].

В экспериментах на животных показано, что дис-

семинированные опухолевые клетки, преобразованные 

в ЦОК, могут возвращаться в первичную опухоль (это 

называют самоосеменением опухоли, или перекрестным 

осеменением), вызывая образование агрессивных вари-

антов метастазов [37]. Такие ЦОК обладают потенциалом 

для развития локальных рецидивов [24, 37], хотя эта гипо-

теза нуждается в подтверждении у больных раком.

При раке молочной железы была установлена прямая 

связь между маркерами ЕМТ в первичных и диссемени-

рованных опухолевых клетках костного мозга и агрессив-

ным клиническим поведением опухоли [38, 39].

C. Bock и соавт. показали гетерогенность экспрессии 

маркеров стволовости (CD133) и EMT (N-cadherin) на 

ЦОК, обнаруженных в образцах крови 26 пациенток с ме-

тастатическим РМЖ [40]. М. Mego и соавт. в своих ис-

следованиях обнаружили ЦОК с признаками EMT у 26% 

пациентов с метастатическим раком молочной железы: 

высокий уровень экспрессии маркеров ЕМТ в этих слу-

чаях предсказывал короткий период выживаемости без 

прогрессирования [13].

Клетки, подвергающиеся EMT, были обнаружены 

в крови 7% пациентов с негативным статусом ЦОК 

[7]. Аналогичные выводы для первичного рака молоч-

ной железы были представлены S. Kasimir-Bauer и со-

авт., показавшими наличие EMT маркеров у 72% ЦОК-

положительных и 18% ЦОК-отрицательных пациентов 

[8]. Эти данные свидетельствуют о том, что в дополнение 

к ЦОК, экспрессирующим эпителиальные антигены, мо-

жет существовать фракция ЦОК с исключительно мезен-

химальным фенотипом, и, таким образом, они остаются 

незаметными для анализов, основанных на эпителиаль-

ных маркерах этих клеток.

Процесс, обратный ЕМТ, называемый мезенхималь-

но-эпителиальным переходом (MET), как предполагают, 

играет фундаментальную роль в закреплении ЦОК в уда-

ленном органе и образовании метастазов в новом микро-

окружении [41].

В связи с вышесказанным, имеется потребность в оп-

тимизации методов обнаружения ЦОК, лишенных эпи-

телиальных признаков в процессе выраженного ЕМТ, 

путем поиска маркеров, которые связаны с «эпителиаль-

ным прошлым» опухолевых клеток и не подавляются при 

ЕМТ.

Прогностическая роль ЦОК
при ранних стадиях рака молочной железы

Показано, что даже локализованные опухоли без 

клинически видимых метастазов вызывают образование 

ЦОК [3, 42].

Клиническое значение определения ЦОК при раннем 

раке молочной железы противоречиво. Одни ученые об-

наруживают связь наличия ЦОК в крови больных ранней 

формой РМЖ со снижением общей и безметастатической 

выживаемости, другие авторы не находят такой связи 

(табл. 2). В предоперационном периоде ЦОК обнаружи-

ваются с частотой 5−29% [54, 55].

G. Kallergi и соавт. при исследовании ранних и ме-

тастатических форм РМЖ показали, что среди больных 

ранним РМЖ EMT маркеры Vimentin и TWIST1 (Twist-

related protein 1) встречались в 77 и 73% цитокератинполо-

жительных ЦОК, а у пациентов с метастатическим РМЖ 

оба варианта цитокератин+ЦОК встречались в 100% 

случаев [14]. Эти данные подтверждают значимость эпи-

телиально-мезенхимального перехода опухолевых клеток 

в процессе метастазирования.

Показано, что наличие ЦОК служит предиктором 

раннего рецидива и снижения общей выживаемости на 

ранних стадиях рака молочной железы [55]. K. Pachmann 

и соавт. показали, что у пациентов с ранними стадиями 

рака молочной железы увеличение уровня ЦОК при 

адъювантной химитерапии является предиктором ре-

цидива [56].

При использовании лейкофереза в сочетании с тестом 

на циркулирующие опухолевые клетки (Circulating Tumor 

Cell Test, CellSearch), у 90% пациентов с ранними стадия-

ми РМЖ уровень ЦОК коррелировал со стадией рака [57]: 

чем выше был уровень ЦОК в крови больных РМЖ, тем 

выше была стадия рака.

F. Bidard и соавт. показали, что у пациентов, пере-

несших неоадъювантную химиотерапию, обнаружение 

ЦОК является независимым прогностическим факто-

ром снижения безметастатической и общей выживае-

мости [58].

* Трижды негативный РМЖ считается агрессивным под-

типом, на долю которого приходится 10–15% всех случаев 

рака молочной железы. Термин «трижды негативный» озна-

чает, что опухоль в минимальном количестве продуцирует 

3 рецептора — эстроген, прогестерон и эпидермальный фак-

тор роста.
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Исследования с использованием технологии 

CellSearch, одобренной Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA, США), не выявили 

никакой связи наличия ЦОК с ответом на терапию [47, 

59, 60], что является достаточно необычным результатом. 

Так, логично предположить, что при наличии ответа на 

неоадъювантную химиотерапию уровень ЦОК в крови 

должен уменьшаться и, наоборот, увеличиваться или не 

изменяться при отсутствии ответа на нее. Следует отме-

тить, что система CellSearch не учитывает гетерогенность 

ЦОК, она не позволяет выделять отдельные пулы ЦОК 

с признаками ЕМТ или стволовые циркулирующие опу-

холевые клетки.

В исследованиях, проведенных с использованием ци-

тологической системы детекции ЦОК Maintrack, по-

казаны высокие концентрации ЦОК в крови больных 

неметастатическим РМЖ (до 100 ЦОК в мм3 крови), 

которые соизмеримы с количеством моноцитов. Данные 

исследования продемонстрировали, что снижение уровня 

ЦОК при неоадъювантной химиотерапии были связаны 

с полным патологическим ответом [56].

Результаты исследования, полученные при адъю-

вантной химиотерапии РМЖ, также свидетельствуют 

о значимой прогностической роли определения ЦОК 

с помощью CellSearch. Так, мультицентровое исследо-

вание в Германии (SUCCESS) с участием более чем 2000 

пациентов, у которых проводилась адъювантная химио-

терапия, показало, что 21,5% случаев выявления ЦОК до 

начала лечения (у 435 из 2026 участников) были связаны 

со статусом лимфатических узлов (у 136 из 692, 19,7%, 

и у 299 из 1334, 22,4%, при отсутствии и наличии лимфо-

генных метастазов соответственно). С другими характе-

ристиками опухоли связи не обнаружено. По завершении 

адъювантной химиотерапии в 22,1% случаев (у 330 из 

1493) были выявлены уровни ЦОК, аналогичные их ис-

ходному уровню до лечения [61]. ЦОК-позитивность до 

химиотерапии была предложена в качестве независимого 

прогностического маркера для общей выживаемости при 

данном заболевании. В другом исследовании с участием 

304 больных неметастатическим РМЖ уровень обнаруже-

ния ЦОК составил 24%, и также была показана значимая 

связь ЦОК-позитивности со снижением уровня общей 

выживаемости и ранним рецидивированием [55].

Важно отметить, что значение уровня ЦОК после 

терапии как маркера оценки индивидуального риска 

рецидивирования и смертности больных РМЖ не уступа-

ет обычным прогностическим факторам, применяемым 

в настоящее время (размер опухоли, стадия, распростра-

нение, вовлеченность лимфатических узлов). Уровень 

ЦОК имеет независимое прогностическое значение как 

до, так и после адъювантной химиотерапии, что было по-

казано в большом проспективном исследовании пациен-

тов с первичным раком молочной железы [61].

Результаты исследования J. Pierga и соавт. с участием 

52 пациенток с HER2-положительным РМЖ показали 68% 

уровень трехлетней безметастатической выживаемости, 

который был тесно связан с уровнем ЦОК до начала тера-

пии. ЦОК-отрицательные пациентки до начала неоадъю-

вантной химиотерапии имели высокую трехлетнюю безме-

тастатическую выживаемость. Изменение уровня ЦОК во 

время лечения не имело прогностического значения [45].

Следует заметить, что работ по изучению ЦОК при 

ранних формах РМЖ значительно меньше, чем число 

аналогичных исследований при метастатических формах 

РМЖ, при этом большинство из них основаны на оценке 

общего количества ЦОК без учета их гетерогенности. 

Факт обнаружения ЦОК при ранних формах РМЖ сви-

детельствует в пользу гипотезы, что наличие опухолевых 

клеток в циркуляции и в местах метастазирования не 

является достаточным условием для развития макроме-

тастаза.

Таблица 2. Прогностическое значение циркулирующих опухолевых клеток при раке молочной железы

Показатель и наличие 
значимости с уровнем 

ЦОК

Ранние формы РМЖ Метастатический РМЖ

Объем выборки (n), 
молекулярный тип РМЖ Источник Объем выборки (n), 

молекулярный тип РМЖ Источник

Б
ез

ме
та

ст
ат

ич
ес

ка
я

вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь Е
ст

ь
зн

ач
им

ос
ть

n=57, ТНР [43] n=177, все типы [44] 

n=52, HER2-положительный РМЖ [45] n=185, все типы [46] 

n=115, все типы [47] n=468, все типы [48] 

n=63, все молекулярные типы РМЖ [49] n=236, все типы [50]

n=115, все типы 

Н
ет

зн
ач

им
ос

ти n=95, все молекулярные типы РМЖ [51] n=65, все молекулярные типы РМЖ [52] 

n=77, все молекулярные типы РМЖ [53] - -

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

мо
ст

ь

Е
ст

ь 
зн

ач
им

ос
ть

n=57, ТНР [43] n=177, все молекулярные типы РМЖ [44] 

n=52, HER2-положительный РМЖ [45] n=185, все молекулярные типы РМЖ [46] 

n=115, все молекулярные типы РМЖ [47] n=468, все молекулярные типы РМЖ [48]

- - n=236, все молекулярные типы РМЖ [50]

Н
ет

зн
ач

им
ос

ти n=77, все молекулярные типы РМЖ [53] n=65, все молекулярные типы РМЖ [52] 

n=63, все молекулярные типы РМЖ [49] - -

Примечание. ЦОК ― циркулирующие опухолевые клетки, РМЖ ― рак молочной железы, ТНР ― трижды негативный рак молочной 

железы.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ
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Прогностическая роль ЦОК
при метастатическом раке молочной железы

Большие многоцентровые проспективные исследова-

ния демонстрируют, что оценка ЦОК при метастатиче-

ском раке молочной железы может служить независимым 

предиктором безметастатической и общей выживаемости 

[46, 48]. В исследовании M. Cristofanilli и соавт. использо-

вали технологию CellSearch у 177 пациентов: оценивали 

тип терапии, ее линию (первую или последующую), время 

появления метастазов, рецепторный статус (ER и HER2) 

и ЦОК-позитивность: последняя была самым сильным 

предиктором безметастатической и общей выживаемо-

сти. Количество ЦОК >5 в 7,5 мл крови оказалось пре-

диктором неблагоприятного прогноза [44].

Проспективное многоцентровое исследование 

с участием 468 пациенток с метастатическим раком мо-

лочной железы показало, что ЦОК-позитивность на-

блюдается достоверно чаще у ER-положительных, чем 

ER-негативных больных. ЦОК-позитивность отмечалась 

в 46% ER-положительных, 37% Her2-положительных 

и 36% случаев трижды негативного РМЖ [48].

Пациенты с одновременными метастазами в кости 

и висцеральные органы имели более высокий уровень 

ЦОК по сравнению с теми, у которых наблюдались еди-

ничные метастазы только в кости или только в висцераль-

ные органы [62].

ЦОК также может играть определенную роль в ранней 

прогрессии. Так, M. Liu и соавт. при помощи рентгено-

графии показали, что у пациенток с метастатическим 

РМЖ количество ЦОК связано с прогрессированием за-

болевания: повышение уровня ЦОК предсказывало про-

грессирование заболевания за 7−9 нед до появления его 

визуальных признаков [62].

Номограммы, которые сочетают в себе уровень ЦОК 

с другими прогностическими переменными, такими как 

возраст, опухолевый фенотип, наличие висцеральных 

метастазов и общее состояние, предлагаются для оценки 

выживаемости пациентов с метастатическим РМЖ [50].

Количество ЦОК может иметь прогностическое зна-

чение при оценке ответа на лечение. Например, при 

метастатическом раке молочной железы ЦОК являются 

сильным прогностическим индикатором у пациентов, по-

лучающих гормоно- или химиотерапию: в обеих группах 

высокий уровень ЦОК был связан с плохим исходом, осо-

бенно у пациентов, получающих гормонотерапию. При 

ЦОК <5 медиана выживаемости без прогрессирования 

составляла 14,1 против 3,5 мес для пациентов с уровнем 

ЦОК ≥5. Однако в других исследованиях (при назначе-

нии таксанов или бевацизумаба) уровень ЦОК не был 

связан с выживаемостью [63].

Определение уровня ЦОК может быть использова-

но для выбора стратегии индивидуализированной тера-

пии. В настоящее время только FDA одобрило систему 

CellSearch как медицинское устройство для определения 

ЦОК в клинической практике, в частности для оценки 

ответа на лечение при метастатическом раке молочной 

железы [50]. 

Многие исследования показывают, что ЦОК с при-

знаками ЕМТ коррелируют с высокой агрессивностью 

РМЖ, а ЦОК с признаками стволовости и ЕМТ ассоции-

рованы с устойчивостью к химиотерапии [64, 65].

L. Zhang и соавт. показали, что ЦОК с молекуляр-

ным фенотипом EpCAM-/ ALDH1+ / HER2+ / EGFR+ / 

HPSE+ / Notch1+ способны метастазировать в головной 

мозг [66], а I. Baccelli и соавт. в своих исследованиях 

утверждают, что ЦОК с фенотипом EpCam+ / CD44+ / 

CD47+ / MET+ способны инициировать метастазирова-

ние, и их уровень коррелирует с низкой общей выживае-

мостью [67].

Показано, что ЦОК, экспрессирующие TWIST1 

и Vimentin, наиболее часто выявляются у больных РМЖ 

с метастазами, чем у пациентов с ранней стадией болез-

ни [14]. 

М. Yu и соавт. выделили пять категорий ЦОК по ко-

личественной экспрессии эпителиальных [keratins ― 5, 

7, 8, 18 и 19; EpCAM; CDH1 (cadherin 1)] и мезенхималь-

ных [FN1 (fibronectin 1), CDH2 (cadherin 2), SERPINE1/

PAI1 (serpin peptidase inhibitor, clade E)] маркеров [68]. 

Это ЦОК, экспрессирующие только эпителиальные мар-

керы (Е), промежуточные формы (E>М, Е=М, М>Е) 

и исключительно мезенхимальные (М). У 41% пациентов 

с метастатическим РМЖ наблюдались ЦОК с признаками 

ЕМТ, у пациентов с трижды негативным РМЖ ― в ос-

новном ЦОК с мезенхимальными маркерами [68]. 

Таким образом, существующая противоречивость 

данных о прогностической значимости ЦОК (см. табл. 

2) в крови больных РМЖ связана как с отсутствием уни-

фицированных методов их обнаружения, так и подходов, 

которые определяют (качественно или количественно) 

циркулирующие опухолевые клетки по одному или двум 

маркерам без учета их гетерогенности.

ЦОК и венозная тромбоэмболия

Венозная тромбоэмболия, которая включает глубокий 

тромбоз вен и тромбоэмболию легочной артерии, является 

частым осложнением у пациентов со злокачественными 

заболеваниями и, в частности, РМЖ. Появляется все 

больше доказательств тесной взаимосвязи между ЦОК 

и системой гемостаза. Опухолевые клетки способствуют 

гиперкоагуляции, в частности за счет избыточной экспрес-

сии основного инициатора ― тканевого фактора.

У 290 пациентов с метастатическим раком молочной 

железы было показано, что наличие ЦОК привело более 

чем к четырехкратному увеличению заболеваемости ве-

нозной тромбоэмболией по сравнению с теми, у которых 

ЦОК обнаружены не были. При раке предстательной же-

лезы количество ЦОК коррелирует с уровнем D-димера 

плазмы — конечного продукта и маркера активации свер-

тывания крови [69].

Взаимосвязь между раком и гемостатической систе-

мой имеет сложный характер. Тканевый фактор обе-

спечивает выживание ЦОК путем ингибирования апоп-

тоза (anoikis) через PI3K/Akt путь, способствуя EMT. 

Тромбин индуцирует ЕМТ, возможно, путем индукции 

экспрессии TWIST1, а прямое взаимодействие опухоле-

вых клеток с тромбоцитами индуцирует EMT путем по-

зитивной регуляции транскрипционных факторов Snail 

и виментин [70]. 

Лиганды, экспрессируемые активированными тром-

боцитами, непосредственно взаимодействуют с опухоле-

выми клетками. Тромбоцитарный интегрин aIIbb3 связы-

вается с рецептором опухолевых клеток, таким как avb3. 

CD44, экспрессирующийся на опухолевых клетках, свя-

зывается с фибрином и усиливает опухольтромбоцитар-

ное взаимодействие, которое способствует адгезии к эн-

дотелию [71]. Было показано, что активация тромбоцитов 

и образование фибрина способствуют формированию за-

щитной «тромбоцитарной площадки», которая ограждает 

ЦОК от естественных киллеров и может способствовать 

задержке ЦОК в микрососудах, облегчая таким образом 

экстравазацию [72].
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Взаимодействие ЦОК с системой свертывания крови 

приводит к возможности использования ряда антикоа-

гулянтов в комплексной терапии рака: так, на мышиных 

моделях показано, что ингибиторы тканевого фактора 

и тромбина снижают вероятность возникновения мета-

стазов рака молочной железы [73].

Гепарин также снижает риск возникновения мета-

стазов у мышей путем ингибирования тромбоцитарно-

эндотелиального взаимодействия. С 2012 года монокло-

нальное антитело ALT-836 против тканевого фактора 

проходит фазу клинических испытаний при местных (ло-

кальных) и метастатических солидных опухолях [74].

Существующие проблемы

В нас тоящее время в клинической онкологии су-

ществуют множество проблем и нерешенных вопросов. 

Процесс метастазирования — многофакторный и много-

ступенчатый, и лишь небольшое подмножество ЦОК спо-

собно давать метастазы. Выделяют небольшую популя-

цию ЦОК, которая имеет свойства стволовых опухолевых 

клеток и высокую инвазивность. На сегодняшний день 

данные об этих клетках очень скудны.

Кроме того, существует проблема широкого клини-

ческого использования детекции ЦОК в крови онколо-

гических больных из-за отсутствия стандартизированных 

методов их обнаружения. Технологии, одобренные FDA, 

такие как CellSearch (Veridex, Warren, NJ, США), RCCT 

(Janssen Diagnostics, США), используют для детекции ЦОК 

в крови антитела к EpCam или к цитокератинам 8, 18 и 19. 

Недостатком данных технологий является отсутствие в па-

нели маркеров стволовости и ЕМТ опухолевых клеток и их 

переходных состояний, а также маркеров, позволяющих 

выявлять атипические субпопуляции ЦОК, присутствие ко-

торых подробно описано в работе М. Lustberg и соавт. [75].

Заключение

Таким образом, оценка различных характеристик ЦОК 

является перспективным направлением для поиска новых 

биомаркеров наличия опухоли, вероятности развития 

гематогенных метастазов и мишеней для таргетной тера-

пии. Особое клиническое значение имеет определение 

гетерогенности ЦОК и, в частности, стволовой субпо-

пуляции данных клеток, клеток с признаками ЕМТ и их 

сочетания. 

Циркулирующие опухолевые клетки ― важные, но 

не единственно необходимые элементы метастазирова-

ния. Следует отметить, что наличие опухолевых клеток 

в циркуляции и в местах метастазирования не является 

достаточным условием для реализации макрометаста-

за. Процесс метастазирования определяется не только 

свойствами опухолевых клеток, но и условиями среды, 

которые обеспечивают их подвижность, миграцию и вы-

живание.

Такие основные направления исследований кли-

нической значимости ЦОК, как оценка риска метаста-

зов, стратификация и мониторинг в реальном време-

ни лечения, идентификация терапевтических мишеней 

и механизмов резистентности, предупреждение веноз-

ной тромбоэмболии, требуют дальнейших исследований 

и проверки высказываемых предположений.
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