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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Проблема диагностики и лечения злокачественных новообразований оста-

ется актуальной, вследствие высокой заболеваемости, распространенности и 

смертности [1-3]. Лишь немногим более половины больных из состоящих на дис-

пансерном учете с первично установленными злокачественными заболеваниями 

наблюдаются 5 лет и более [3]. 

Почти четвертая-пятая часть больных злокачественными новообразования-

ми выявляются с запущенным опухолевым процессом. [3].  Несмотря на значи-

тельное переоснащение медицинским оборудованием лечебно-профилактических 

учреждений, резкого сдвига в сторону раннего выявления злокачественных ново-

образований не произошло [3].  Это обосновывает поиски новых подходов к диа-

гностике злокачественных новообразований. 

Не решенной проблемой остается ранняя диагностика злокачественных но-

вообразований, особенно до визуализации, что обуславливает при выявлении вы-

сокий удельный вес опухолей III-IV стадий процесса. 

Не менее трудной проблемой является профилактика и ранняя диагностика 

рецидивов у радикально оперированных больных, требующая её решения. Все это 

вновь вызывает интерес на новом уровне к проблеме иммунобиологии злокаче-

ственных новообразований, молекулярным основам опухолевого роста и транс-

формации клеточного клона. 

Одним из направлений в последние годы были разработки получения и оцен-

ки опухолевых маркеров [4,5]. Новым аспектом в ранней диагностике возможного 

распространения опухолевого процесса является выявление в периферической 

крови циркулирующих раковых клеток (ЦРК) [6-11],что имеет важное значение в 

принятии решения о применении химиотерапии и т.д. Проблема представляет ин-

терес не только с позиций диагностики циркулирующих раковых клеток, но и, 

решения вопроса о назначении полихимиотерапии, определения критериев для 

динамического наблюдения, объективизации суждения об эффективности лече-
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ния, прогноза течения процесса. Осуществление вышеуказанных задач обеспечи-

вается процессом технологии диагностики циркулирующих раковых клеток. 

Цель исследования 

Улучшение диагностики и лечения злокачественных новообразований пу-

тем выявления циркулирующих раковых клеток в периферической венозной кро-

ви с помощью гемофильтроцитологического исследования для принятия решения 

о применении адъювантной полихимиотерапии, прогноза течения процесса у ра-

дикально оперированных больных. 

Задачи исследования 

1. Разработать и оценить метод диагностики циркулирующих раковых кле-

ток в периферической венозной крови, интерпретацию результов исследования. 

2. Определить диагностическую значимость циркулирующих раковых кле-

ток в периферической крови у больных злокачественными новообразованиями. 

3. Оценить эффективностьтрёхлетнего наблюдения за радикально опериро-

ванными больными раком легкого, желудка, толстой кишки в зависимости от 

применения адъювантной химиотерапии с учетом выявления ЦРК, рецидива опу-

холи, летальности. 

4. Исследовать влияния годичных этапов диспансерного наблюдения за ра-

дикально оперированными больными на основе выявления у них ЦРК, рецидива 

опухоли,летальности. 

5. Определить взаимосвязь выявления ЦРК в периферической венозной 

крови у радикально оперированных больных раком легкого, желудка и толстой 

кишки с рецидивами злокачественных новообразований. 

6. Исследовать влияние адъювантной полихимиотерапии у радикально опе-

рированных больных раком легкого, желудка и толстой кишки на трехлетнюю 

общую и безрецидивную выживаемость. 

7. Определить темпы убывания наблюдаемых радикально оперированных 

больных раком легкого, желудка и толстой кишки с наличием в периферической 

крови ЦРК с учетом адъювантной химиотерапии на протяжении трех лет после 
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операции. 

Научная новизна 

Разработан ряд новых идей, обогащающих концепции совершенствования 

диагностики и лечения злокачественных новообразований на основе гемофиль-

троцитологического метода исследования циркулирующих раковых клеток у он-

кологических больных, включая радикально оперированных. 

Повышена точность исследований, благодаря усовершенствованию техно-

логий выделения ЦРК, защищенной патентами (патент на изобретение 

№24144710, Федеральной службы по интеллектуальной собственности, патентам 

и товарным знакам, зарегистрированным в Государственном реестре изобретений 

РФ 20.03.2011.  Изобретение относится к физиологии и медицине. Патент на 

изобретение №2425385 на способ определения раковых клеток в периферической 

крови у больных с подозрением на злокачественные новообразования Роспатента, 

зарегистрированном в Государственном реестре изобретений РФ 27 июля 2011 

года). 

Предложена оригинальная технология гемофильтроцитологического иссле-

дования периферической венозной крови. 

Доказана возможность диагностики циркулирующих раковых клеток на ос-

нове гемофильтроцитологического исследования периферической венозной крови 

у больных злокачественными новообразованиями с использованием современных 

технологий. 

Установлено, что по цитоморфологическим признакам выделенных атипич-

ных клеток можно определить их опухолевую природу. Показано, что примене-

ние гемофильтроцитологического исследования периферической венозной крови 

у радикально оперированных больных злокачественными новообразованиями 

легких, желудка, толстой кишки позволяет определять показания к адъювантной   

полихимиотерапии, оценить ее эффективность, влияние на последующее выявле-

ние ЦРК, рецидивы опухоли, летальность, трехлетнюю общую и безрецидивную 

выживаемость. 
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Теоретическая и практическая значимость 

Сформулированы новые положения и разработаны новые методики, внося-

щие вклад в понимание путей совершенствования ранней диагностики при подо-

зрении на наличие злокачественных новообразований, объективизацию показаний 

к адъювантной полихимиотерапии у радикально оперированных больных раком 

легкого, желудка, толстой кишки, прогноза заболевания и коррекцию лечебной 

тактики. 

Определена взаимосвязь между выявлением в периферической крови цир-

кулирующих раковых клеток у радикально оперированных больных злокаче-

ственными новообразованиями и рецидивами процесса. 

Установлена частота выявления циркулирующих раковых клеток в перифе-

рической венозной крови у больных злокачественными новообразованиями, 

включая радикально оперированных больных раком легкого, желудка, толстой 

кишки на 15 и 21 день после операции, а также в течение последующих 3-лет при 

применении адъювантной полихимиотерапии и отказе от неё. 

Выявление циркулирующих раковых клеток в периферической венозной 

крови у больных с подозрением на злокачественные новообразования способству-

ет установлению диагноза, а при его подтверждении может рассматриваться в ка-

честве показания к адъювантной полихимиотерапии у радикально оперированных 

больных, использоваться для контроля возможного у них рецидива при диспан-

серном наблюдении. 

Применение разработанной технологии выявления циркулирующих рако-

вых клеток у больных с подозрением на злокачественные новообразования позво-

лило в условиях регионального онкологического диспансера на модели Бурятско-

го онкологического республиканского диспансера увеличить долю больных с 

впервые выявленными онкологическими заболеваниями с I-II стадиями в 2014 го-

ду до 39,6%, в 2015 г. - до 40,2%, а в 2016 году до 43,2%. 

Внедрение в практику основных положений работы обеспечило более объ-

ективный подход к назначению адъювантной полихимиотерапии, что способство-

вало профилактике рецидивов заболевания. 
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Методология и методы исследования 

Исследование носило сравнительный проспективный характер. В основу 

работы положен значительный клинический материал, включающий 338 больных 

злокачественными новообразованиями и 173 доноров. Это позволило использо-

вать достаточное количество наблюдений для сравниваемых групп пациентов, 

здоровых доноров, что обеспечило их сопоставимость. 

Примененные методы исследования современны, высокоинформативны, 

сопоставимы с лучшими образцами, применяемыми в медицине. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Целесообразность диагностики циркулирующих раковых клеток в пе-

риферической венозной крови при подозрении на злокачественные новообразова-

ния для раннего выявления опухоли, а также у радикально оперированных боль-

ных с раком легкого, желудка и толстой кишкина 15 и 21 день после операции для 

решения вопроса о проведенииадъювантнойполихимиотерапии. 

2. Возможность использования гемофильтрацитологического исследо-

вания периферической венозной крови у радикально оперированных больных ра-

ком легкого, желудка и толстой кишки в ближайшие 3 года для оценки эффектив-

ности адъювантной полихимиотерапии, прогноза клинического течения, диспан-

серного наблюдения. 

3. Необходимость учета при решении вопроса об адъювантной полихи-

миотерапии у радикально оперированных больных раком легкого, желудка, тол-

стой кишки разной чувствительности к ней видов опухолей: наибольшая - при ра-

ке толстой кишки, наименьшая – при раке желудка. Методом выбора для объек-

тивизации эффекта полихимиотерапии может быть III-IVуровень повреждения 

циркулирующих раковых клетках в периферической венозной крови. 

4. Целесообразность проведения гемофильтроцитологического исследо-

вания периферической венозной крови у радикально оперированных больных ра-

ком легкого, желудка, толстой кишки в течение 3 лет, что позволяет в ряде случа-

ев выявить циркулирующие раковые клетки (при раке легкого – у 17,2% больных, 



8 
 

при раке желудка -  у 10,9% больных, при раке толстой кишки – у 3,7% больных) 

и внести коррекцию в лечебную тактику, учитывая возможность возникновения  

рецидивов через 5,5-6,5 месяцев с момента выявления циркулирующих раковых  

клеток. 

5. Следует учитывать, что у радикально оперированных больных раком 

легкого, желудка, толстой кишки с определяемыми в периферической крови цир-

кулирующими раковыми клетками адъювантная полихимиотерапия уменьшает 

статистически значимо частоту последующего выявления циркулирующих рако-

вых клеток, рецидивовтолько при раке легкого и толстой кишки. Уменьшение ле-

тальности отмечается при всех трех видах злокачественных новообразований. 

6. Необходимо принимать во внимание, что применение адъювантной 

полихимиотерапии у радикально оперированных больных раком легкого и тол-

стой кишки с выявляемыми в периферической венозной крови циркулирующими 

раковыми клетками позволяет в течение трех лет после операции увеличить трех-

летнюю общую выживаемость. При раке желудка общая трехлетняя выживае-

мость не зависит от проведения адъювантной полихимиотерапии. 

7. Целесообразно учитывать, что адъювантная полихимиотерапия у ра-

дикально оперированных больных раком легкого с выявляемыми в перифериче-

ской венозной крови циркулирующими раковыми клетками по сравнению с боль-

ными раком желудка и толстой кишки увеличивает трехлетнюю безрецидивную 

выживаемость. 

Степень достоверности и апробация результатов. 

Анализ результатов проведен с применением современных статистических 

и других математических методов, применяемых в биологии и медицине. Все ис-

следования носили сравнительный, динамический характер. 

Приказом№51-1 главного врача от 15.02.2010 г. гемофильтроцитологиче-

ское исследование крови внедрено в клиническую практику ГБУЗ «Бурятского 

республиканского клинического онкодиспансера». Как метод морфологической 

диагностики постоянно применяется в работе централизованной цитологической 

лаборатории. Кроме того, используется в учебном процессе на кафедрах госпи-
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тальной хирургии Сибирского государственного медицинского университета г. 

Томска и Бурятского государственного университета г. Улан-Удэ. 

Результаты исследования  были представлены на общероссийских и между-

народных конференциях: на VII съезде онкологов России (29-30 октября 2009г., г. 

Москва),   XIII  Российском онкологическом конгрессе (17-19 ноября 2009 г.,  г. 

Москва), VI  съезде онкологов и радиологов СНГ (1-4 октября 2010г., г. Душанбе, 

Республика Таджикистан), Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием(24-26 июня 2009г., г. Казань), на Российской  научно-

практической конференции с международным участиемпосвященной 30-летию 

НИИ онкологии СО РАМН (10-11 сентября 2009г., г. Томск), на итоговом сове-

щании хирургов Министерства здравоохранения Республики Бурятия (в 2010 г.), 

на заседании Медицинского совета Управления здравоохранения Администрации 

г. Улан-Удэ (23.03.2011г.), на Международном конгрессе по био-мониторингу 

окружающей среды (24-26 октября 2013г., г. Касабланка, Марокко), на III съезде 

хирургов Забайкальского края (19-20 мая 2016 г., г. Чита), на Российской  научно-

практической конференции с международным участием (30 июня – 01 июля    

2016 г.  г. Барнаул), на Международной научно практической конференции "Ур-

гентная медицина: Актуальные вопросы и тенденции развития"(29.09.2017г., 

г.Улан-Удэ, Республика Бурятия). 

По теме диссертации опубликовано 26 печатных работы, из них 1 Атлас 

циркулирующих клеток ЗНО, 17 статей в медицинских журналах, входящих в 

«Перечень ведущих рецензируемых научных изданий» в т.ч. 6 статей в зарубеж-

ной печати. 
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Глава 1 

Циркулирующие раковые клетки в периферической крови и их значение                  

в онкологии на современном этапе развития медицины 

 

Проблема диагностики и лечения злокачественных новообразований оста-

ется актуальной в силу высокого уровня заболеваемости и смертности. По дан-

ным М.И Давыдова и Е.М. Аксель в 2012 году заболеваемость злокачественными 

новообразованиями среди мужчин составила 270,9 на 100 000, среди женщин – 

208,5 на 100 000, а смертность среди мужчин составила 169,3 на 100 000, среди 

женщин – 87,6 на 100 000 [1]. 

В 2016 году заболеваемость злокачественными новообразованиями мужчин 

в России составила 402,5 на 100 000, а женщин 413,9на 100 000 . Смертность в 

2016 году от злокачественных новообразований среди мужчин составила 234,3 на 

100 000, а среди женщин – 173,4 на 100 000 [2]. 

Распространенность злокачественных новообразований на 100 000 населе-

ния в 2016 году составила 2399,1, а ведущими локализациями в общей структуре 

заболеваемости являлись: трахея, бронхи и легкое (10,1%),желудок(6,2%), обо-

дочная кишка (6,7%) [2]. 

Выявляемость опухолевых процессов в I-II стадии от числа больных с впер-

вые в жизни установленным диагнозом злокачественного новообразования в Рос-

сии выросла с 53,7%(2015г.) до 54,7%(2016г.). Удельный вес больных с IV стади-

ей опухолевого процесса в 2016г. составил 20,5% (2015г. – 20,4%) [3]. 

Летальность больных в течение первого года с момента установления диа-

гноза злокачественного новообразования в России практически не изменилась в 

2016г.-23,2%(2015г.-23,6%). В 2016 году наблюдалось 53,3% больных более 5 лет 

от числа больных, состоявших на учете, а в 2015 году этот показатель был равен 

52,9% [3]. 

Современные достижения науки и техники существенно расширили воз-

можности распознавания злокачественных новообразований (ЗНО). Тем не менее, 

несмотря на широкий арсенал вспомогательных методов исследования врач, зача-
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стую, по-прежнему испытывает существенные затруднения в постановке пра-

вильного диагноза, что в конечном итоге отражается на результатах лечения. 

Именно на этапах обследования больных в поликлиниках и стационарах 

общей лечебной сети возникает наибольшее количество ошибок в диагностике, 

следствием которых является задержка и, нередко невозможность оказания им 

радикальной помощи [12]. 

Другая основная причина запущенности онкологических больных, обуслов-

лена скрытым атипичным течением болезни. Серьезные трудности возникают при 

распознавании опухоли, развивающейся на фоне другого патологического про-

цесса. До сих пор, например, значителен удельный вес диагностических ошибок 

при распознавании рака легкого у больных, страдающих хроническим туберкуле-

зом этого органа [4]. 

Одним из основных критериев оценки диагностического компонента помо-

щи онкологическим больным в учреждениях общей лечебной сети является пока-

затель запущенности, который в 2015 году в России составил 20,4%, что конечно 

неадекватно современным возможностям медицины [13]. 

Неуклонным как в целом мире, так и в России остается рост злокачествен-

ных новообразований, например, в Российской Федерации в 2015 году впервые в 

жизни выявлено 589341 случая злокачественных новообразований, прирост дан-

ного показателя по сравнению с 2014 годом составил 4,0 % [13]. 

Расчеты, проведенные ВОЗ, показывают, что в 2008 году в мире количество 

всех заболевших онкопроцессами различной локализации составило 12,4 млн. че-

ловек, а умерших – 7, 6 млн. Если показатели заболеваемости останутся на преж-

нем уровне, то к 2030 году количество заболевших составит 20,0 млн., умерших – 

12,9, а при условии ежегодного однопроцентного роста – уже 26,4 и 17,0 млн., т.е. 

вырастут на 213, 0 % и 223,0 % соответственно[14]. 

Учитывая тот факт, что морфологическая верификация диагноза рака до 

начала лечения является непременным правилом онкологической диагностики, а 

также то, что прирост показателя морфологического подтверждения наличия ЗНО 

в 2015 году в РФ имеет 1,6 %, следует рассматривать цитологическое исследова-
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ние как одно из важнейших в комплексном обследовании больных. 

Основной тенденцией в развитии современной онкологии остается стремле-

ние к выявлению злокачественных опухолей на раннем этапе их развития, что 

требует дальнейшего совершенствования методов диагностики. Важность подоб-

ного направления исследований вполне понятна, таккак только при раннем выяв-

лении ЗНО существующие на сегодняшний день методы лечения могут привести 

к наибольшему успеху. Так, по данным Национального центра санитарного про-

свещения населения РФ, самая высокая скорректированная выживаемость (95%) 

отмечена при I стадии процесса. Диагностика ЗНО во II стадии процесса снижает 

5-летнюю выживаемость, которая составляет 79 %. Диагностика опухолей в III 

стадии процесса дает 55 %. Диагноз в IV стадии – это вероятность прожить 5 лет 

у 14,6% всех онкологических больных. Кроме того, высока стоимость лечения и 

реабилитационных мероприятий. Наименее затратным является лечение онколо-

гических больных в I стадии, лечение больных во II стадии стоит в 3,2 раза доро-

же, в III стадии – в 5 раз и в IV стадии – в 5,5 раза. 

Таким образом, неудовлетворительные результаты диагностики и как след-

ствие лечения больных со ЗНО до настоящего времени остаются актуальными во-

просами клинической онкологии. 

Новые подходы, решения данной проблемы кроятся и в общепринятых ме-

тодах исследования, например, в цитологическом. Предлагаемый метод, который 

описывается в данной работе, называется гемофильтроцитологическое исследова-

ние венозной крови и заключается в выделении с помощью микрофильтрации из 

крови данных больных циркулирующих раковых клеток (ЦРК) и цитоморфологи-

ческом их описании с целью установления диагноза. 

По современным данным, канцерогенез представляет собой многоуровне-

вый, многошаговый процесс, в котором многочисленные экзо-, эндогенные и 

наследственные факторы, являясь носителями прямых и косвенных канцерогенов 

и (или) их индукторами, изначально влияют на все клетки, ткани, органы и систе-

мы человеческого организма, приводя через гено- и негенотоксические механиз-

мы к изменениям, мутациям молекулярно- генетического аппарата клетки и ее по-
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следующей злокачественной трансформации [15-18]. 

В настоящее время выделяют три фазы взаимоотношения опухоли и им-

мунной системы: фаза иммунологического надзора, равновесия и ускользания. 

Каждая из них характеризуется определенными иммунологическими сдвигами и в 

большинстве случаев коррелирует со стадией заболевания [19-24]. Фаза иммуно-

логического надзора характеризуется появлением единичных опухолевых клеток, 

которые распознаются и элиминируются компонентами врожденного и адаптив-

ного иммунитета. В подавляющем большинстве опухолевых клеток наблюдается 

постоянная активность сигнальных каскадов, сообщающих о различных наруше-

ниях клеточного метаболизма. В нормальных клетках такие сигналы приводят к 

остановке пролиферации и запуску репаративных процессов, а в случае невоз-

можности последних – к активации программируемой клеточной гибели. Инакти-

вация в опухолевых клетках белка р53 и других молекул, участвующих в реализа-

ции остановки клеточного цикла и апоптоза, приводит к отмене этих событий, од-

нако не прекращает рассылку сигналов о нарушениях [25]. 

Одним из последствий активации данных сигнальных каскадов является 

экспрессия на поверхности клеток, так называемых стресс-индуцированных мо-

лекул MICA и MICB, относящихся к семейству неканонических молекул гисто-

совместимости Ic класса [26,27]. В частности, показано, что экспрессия этих мо-

лекул активируется в результате повреждающих ДНК воздействий [304], а также 

в результате аномального пролиферативного сигнала, возникающего при активи-

рующих мутациях в киназных доменах цитоплазматической части рецепторов ро-

стовых факторов [27]. 

Представленные на клеточной поверхности стресс-индуцированные моле-

кулы распознаются рецептором NKG2D, который несут все NK-клетки, а также 

большинство γδТ-лимфоцитов и часть CD8=αβТ-лимфоцитов [28-32]. Этот рецеп-

тор лимфоцитов не имеет собственных сигнальных последовательностей в цито-

плазматической части, но функционирует в связи с адаптерными молекулами 

DAP10 [33-35]. Адаптерные молекулы воспринимают импульс, возникающий при 

связывании рецептора NKG2d на поверхности лимфоцитов со стресс-
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индуцированными молекулами на поверхности клеток-мишеней, и осуществляют 

дальнейшую передачу сигнала, который индуцирует цитотоксическое действие 

лимфоцита [36-39]. Таким образом, экспрессия стресс-индуцированных молекул 

должна приводить к иммунологическому уничтожению трансформированной 

клетки. 

Итогом первой фазы иммунного ответа на опухоль является уничтожение 

большинства опухолевых клеток с сохранением части опухолевых клеток, приоб-

ретающих способность в той или иной степени контролировать развитие иммун-

ного ответа. Совместное воздействие TGF-β1 и VEGF инициирует формирование 

опухолевой стромы, необходимой для обеспечения трофики опухолевых клеток, 

иммуносупрессивного действия и поддержки процесса метастазирования [40-43]. 

Таким образом, помимо уничтожения опухолевых клеток, под действием иммун-

ной системы происходит формирование опухолевой стромы необходимой для 

прогрессии всех солидных опухолей. В элиминации опухолевых клеток в фазе 

иммунологического надзора принимают участие натуральные киллеры (NK), 

натуральные киллеры с Т-клеточным рецептором (NKT), гамма-дельта Т-клетки 

(γδ-Т), макрофаги и гранулоциты [44-46]. NK-клетки играют ключевую роль в не-

специфической элиминации опухолевых клеток [47-48]. 

Фаза равновесия характеризуется интенсивным ростом опухоли и активаци-

ей процессов ангиогенеза. На данном этапе развития взаимодействия опухоли и 

иммунной системы в опухоль мигрируют предшественники дендритных клеток и 

незрелые Т-лимфоциты как CD4+, так и CD8+фенотипа [49]. В микроокружении 

опухоли появляются дендритные клетки и макрофаги. Ключевым моментом 

функционирования адаптивного иммунитета является презентация антигена анти-

ген-презентирующими клетками (АПК), в роли которых в абсолютном большин-

стве случаев выступают дендритные клетки (DC) [50]. Дендритные клетки – это 

высокоспециализированная субпопуляция клеток, основной функцией которых 

является поглощение, процессинг и презентация антигенов в составе молекул 

главного комплекса гистосовместимости в комбинации с ко-стимулирующими 

молекулами [51-54]. Клинически опухоль чаще всего проявляет себя в виде ло-
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кальных форм. В этот период иммунологические реакции аналогичны таковым в 

фазе надзора, однако процессы канцерогенеза превалируют над защитными меха-

низмами. В связи с этим наблюдается постепенное увеличение объема опухолевой 

массы. 

Вполне вероятно, что на данном этапе определяется дальнейшая 

последовательность взаимодействия опухоли и иммунитета: если активация АПК 

происходит физиологично [55,56], то существует достаточно высокая вероятность 

того, что дальнейшее развитие иммунного ответа вызовет ремиссию опухолевого 

процесса. Если же влияние опухоли модифицирует созревание АПК [57], то 

формируемый иммунный ответ будет неполноценным и не способным 

препятствовать канцерогенезу [58,59]. Реализация того или иного сценария 

зависит от многих аспектов, наиболее существенными из которых являются 

общее состояние иммунной системы и гистологическое происхождение опухоли. 

Факторами плохого прогноза является пожилой возраст, иммуносупрессивные 

вмешательства в анамнезе, происхождение новообразования из нервной ткани 

[60]. 

Фаза ускользания характеризуется сдвигом цитокиновой регуляции в 

сторону иммуносупрессии, дисбалансом эффекторных и супрессорных 

иммунокомпетентных клеток, наличием молекулярных дефектов на стадиях 

распознавания, презентации антигена и трансдукции сигнала внутрь клетки. 

Цитокины – регуляторные пептиды, продуцируемые клетками организма 

[48,61-65]. Осуществляя свои функции в микроокружении опухоли, цитокины 

способствуют как созреванию и активации иммунокомпетентных клеток, так и 

формированию иммунологической толерантности. В настоящее время известно 

более 20 цитокинов, вовлеченных в этот процесс [16,66-72]. Сосудистый эндоте-

лиальный фактор роста (VEGF) – наиболее важный проангиогенный фактор, по-

давляет созревание дендритных клеток, а также через генерацию незрелых мие-

лоидных клеток (iMC) Т-клеточную активность [73-76] 

Главное «поле битвы» иммунной системы и опухоли – ее микроокружение. 

В фазе ускользания отмечается увеличение доли незрелых дендритных клеток и 
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супрессорных Т-регуляторов в общей популяции. Зрелые дендритные клетки экс-

прессируют на своей поверхности CD40, CD80, CD83, CD86 и характеризуются 

высоким уровнем продукции IL-12. Под действием VEGF, IL-6, TGF-β, IL-10, 

COX-2, PGE2, ганглиозидов, находящихся в микроокружении опухоли, блокиру-

ется дифференцировка и созревание дендритных клеток, что делает невозможным 

формирование адекватного иммунного ответа [77-81]. 

Регуляторные Т-клетки относятся к системе адаптивного иммунитета и со-

зревают из незрелых Т-клеток. Они подавляют иммунный ответ путем регуляции 

функций эффекторных клеток. В настоящее время выделяют 3 типа регуляторных 

клеток: CD4+CD25+Treg, Th3, Tr1. Кроме того, имеются супрессорные клетки с 

фенотипом CD8+, однако их функция не до конца понятна. Наибольшее значение 

в иммуносупрессии у онкологических больных имеют CD4+CD25+ Treg клетки. 

CD4+CD25+Treg имеют костномозговое происхождение. Высокая концентрация 

этих клеток выявляется у больных раком молочной железы, колоректальным ра-

ком, раком легкого, поджелудочной железы. Образуются они из тех же клеток – 

предшественников, что и Т-хелперы под влиянием избыточных концентрацией 

TGF-β, IL-10 и VEGF. Механизм супрессивного действия CD4+CD25+Treg клеток 

связан с секрецией супрессорных цитокинов (TGF-β, IL-10), с «конкуренцией» в 

отношении лигандов (IL-2), индукцией толерантности дендритных клеток, и, в 

ряде случаев, их прямым лизисом [82-89]. 

Третьей характерной особенностью фазы ускользания является наличие мо-

лекулярных дефектов дендритных клеток и лимфоцитов. В частности, обнаруже-

но снижение уровня экспрессии МНС I и II, СD80, CD86, CD154 на поверхности 

антиген-презентирующих клеток из опухоли, а также снижение уровня экспрес-

сии ξ – цепи ТСRT-хелперов [52,90-94]. 

Наиболее ясное обобщение признаков характерных для злокачественного 

роста предложено в 2000 г.в работе основоположников молекулярной онкологии 

у Doglas Hanahan и Robert Weinberg [9]. По мнению данных авторов, все или по-

чти все опухоли характеризуются несколькими неотъемлемыми чертами, пере-

численными ниже. 
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1. Самодостаточность в отношении сигналов пролиферации, связанная с 

аутопродукцией факторов роста, соответствующих рецепторов или других ком-

понентов сигнального промитотического каскада. Существенно, что нормальная 

клетка никогда не делится сама по себе; для запуска пролиферативной программы 

необходим сигнал извне, доставляемый эндокринной системой(гормоны), пара-

кринными механизмами (тканевые факторы роста) или через синаптические 

окончания нейронов (нейротрофика). Следовательно, увеличение количества кле-

ток в норме происходит лишь в том случае, если многоклеточный организм-

хозяин продуцирует сигналы к наращиванию клеточной массы. Трансформиро-

ванная клетка продуцирует подобные сигналы сама для себя, вне зависимости от 

потребностей организма, что и приводит к безостановочному делению опухолево-

го клона[47,50,96-100]. 

2. Потеря чувствительности к сигналам, сдерживающим процесс пролифе-

рации, обусловлена инактивацией супрессорных (антимитотических) белков. 

Клоны, обладающие аномальной способностью к аутостимуляции пролифератив-

ного каскада, могут возникать в организме достаточно часто, что связано посто-

янным мутационным процессом в клетках организма. В случае появления клеток 

со способностью к аутокринной стимуляции деления организм-хозяин продуци-

рует сдерживающие сигналы, доставляемые к клеткам в виде гуморальных факто-

ров и направленные на прекращение пролиферации. Трансформированные клет-

ки, в отличие от нормальных, утратили способность к восприятию таких сигна-

лов. Подобная нечувствительность к супрессорным воздействиям может происхо-

дить в результате утраты соответствующих мембранных рецепторов или других 

компонентов сигнальных каскадов, участвующих в проведении экстрацеллюляр-

ного сигнала к клеточному ядру [101-107]. 

3.Замедление процессов программируемой клеточной гибели, 

опосредованное дисбалансом биохимической регуляции процессов апоптоза. 

Наиболее изученная разновидность программируемой клеточной гибели – 

апоптоз – обеспечивает «плановую» элиминацию клеток; этот процесс особенно 

выражен в тканях с высокой интенсивностью обновления клеток – эпителии 
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желудочно-кишечного тракта, кожи, крови. Помимо этого, клетка способна 

распознавать собственные повреждения ДНК и другие биохимические изменения, 

представляющие угрозу с точки зрения злокачественной трансформации. При 

появлении подобных нарушений запускается «суицидная» программа, 

приводящая к самоуничтожению потенциально опасных клеток. Раковые клетки, 

в отличие от нормальных, утратили способность к самоэлиминации, что 

позволяет им сохранять жизнеспособность, несмотря на наличие повреждений 

ДНК и ассоциированных с гиперпролиферацией стрессовых условий 

существования [108-112]. 

4. Неограниченный репликативный потенциал клеток (преодоление «лимита 

Хэйфлика»), сопряженный с реактивацией экспрессии фермента теломеразы, и, 

как следствие, отсутствием физиологического укорачивания теломер. В 1961-1962 

гг. американский ученый LeonardHayflick установил, что нормальные клетки мо-

гут делиться не более 100-150 раз, после чего весь клон (т.е. исходная клетка и ее 

потомки, обладающие соответственно меньшим резервом возможных делений) 

утрачивает возможность к самовоспроизведению. Неограниченный репликатив-

ный потенциал опухолевых клеток принято объяснять активацией фермента те-

ломеразы, которая компенсирует наблюдаемое в ходе клеточного деления физио-

логическое укорочение концевых участков хромосом[113-119]. 

5.Стимуляция процессов ангиогенеза в опухоли, вызванная экспрессией 

трансформированными клетками ангиогенных факторов и направленная на удо-

влетворение повышенных потребностей быстроделящихся неопластических ком-

понентов в оксигенации. Полученные экспериментальные данные свидетельству-

ют, что опухолевые клетки могут сформировать клинически распознаваемое но-

вообразование лишь в том случае, если они продуцируют факторы неоангиогене-

за [54,120-126]. 

Таким образом, формирование сосудистой сети опухоли происходит не са-

мо по себе, а за счёт активных, управляемых трансформированными клетками 

биологических процессов. К настоящему времени идентифицированы десятки 

факторов, провоцирующих или, наоборот, ингибирующих ангиогенез [127-129]. 
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6. Способность к инвазии и метаcтазированию, ассоциированная с продук-

цией опухолью гистолитических ферментов (протеаз), а также факторов, угнета-

ющих локальной иммунитет. Эта способность злокачественной трансформации 

почти всегда упоминается в качестве ключевых компонентов опухолевого роста 

[130-134]. 

7. Геномная нестабильность, опосредованная инактивацией систем репара-

ции ДНК и нарушениями в молекулярном контроле клеточного цикла. Для опухо-

левой клетки характерно ускоренное накопление мутаций, что, по  

крайней мере, отчасти связано со снижением эффективности процессов репара-

ции ДНК. Подобная особенность приводит к чрезвычайной биологической пла-

стичности новообразований, которые способны быстро приспосабливаться к из-

меняющимся условиям метаболизма и разнообразным лечебным воздействиям 

[113,135-139]. 

8. Перестройка стромальных компонентов, создающая более благоприятные 

условия для эволюции злокачественного клона. Длительное время предполага-

лось, что элементы стромы образуют лишь пассивный каркас для размножаю-

щихся опухолевых клеток. Открытие последних лет установили, что подобное 

утверждение далеко от истины. Многочисленные факты свидетельствуют, что 

стромальные компоненты опухолей заметно отличаются от таковых в нормаль-

ных тканях, что фибробласты, инфильтрирующие эпителиальные новообразова-

ния, содержат соматические мутации необходимые для жизнедеятельности злока-

чественного новообразования [140,141]. 

Венцом примерно 10-летней серии экспериментов стало доказательство 

факта активации онкогенов в опухолях. К середине 80-х годов онкогенная теория 

рака приобрела удивительную стройность. Её основные положения можно упро-

щённо сформулировать следующим образом [142]: 

- онкогеном называется ген, который, а) в норме оказывает активирующее 

влияние на процессы пролиферации и/или препятствует клеточной гибели; б) ак-

тивируется в опухолях; в) проявляет трансформирующие свойства в эксперимен-

тах по трансфекции. 
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- онкогены необходимы для нормального функционирования тканей; их ра-

бота находится под строгим контролем сигнальных систем организма. Соматиче-

ская мутация в онкогене приводит к независимости клетки от внешних регулиру-

ющих влияний, т.е. клеточный клон, находясь в условиях аутостимуляции, при-

обретает способность к неконтролируемому размножению[143,144]. Генетические 

повреждения в онкогенах могут возникать вследствие случайного мутационного 

процесса, однако вероятность мутаций существенно повышается при увеличении 

канцерогенной нагрузки [145-149]. 

- при вирусном канцерогенезе у животных вирус содержит уже активиро-

ванную версию онкогена, и, таким образом, является лишь транспортной формой 

последнего. У человека, напротив, большинство опухолей возникает за счёт акти-

вации (мутации) эндогенных онкогенов [150-152]. 

- активация одного онкогена почти всегда компенсируется. Процесс злока-

чественной трансформации требует сочетанных нарушений в нескольких онкоге-

нах. 

К настоящему моменту идентифицированы сотни онкогенов. Они принад-

лежат к самым разнообразным классам белков и могут выполнять широкий 

спектр клеточных функций [153-158]. 

Открытие антионкогенов послужило очень заметным этапом в истории мо-

лекулярной онкологии, добавив целостности и логичности к имеющимся до этих 

воззрений [159-165]. Антионкогеном (супрессорным геном) называется ген, кото-

рый а) в норме оказывает инактивирующее влияние на процессы пролиферации 

и/или способствует клеточной гибели; б) инактивируется в опухолях; в) осу-

ществляет реверсию злокачественного фенотипа в экспериментах по трансфек-

ции. 

К супрессорным генам, с оговорками можно отнести практически все гены, 

участвующие в поддержании геномной стабильнсти [166-173]. Наследственные 

мутации во многих из них – BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, HPC1, ELAC2 - яв-

ляются причиной так называемых семейных раковых синдромов [302, 303]. Мно-

гочисленные работы свидетельствуют о несомненной роли микроРНК в онкогене-
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зе [128,174,175]. BRCA1 и BRCA2 кодируют непохожие друг на друга белки, од-

нако, оба продукта этих генов играют ключевую роль в поддержании целостности 

генома, в частности, в процессах репарации ДНК [176-178]. Оказалось, что спектр 

мутаций в этих генах исключительно широк [179-181]. 

Главным итогом российских исследований является вывод об исключитель-

но частой встречаемости мутации BRCA1 5382insC [182-189]. Более того, эта му-

тация доминирует в пограничных государствах с преимущественно славянским 

населением – в Польше, Белоруссии, Латвии и Литве [46,60,190,191]. Данный ва-

риант отвечает примерно за 2-5% общей заболеваемости раком молочной железы. 

Современная наука полагает, что для возникновения трансформированного 

клеточного клона необходимо как минимум 5-9 мутаций в разных онкогенах и ан-

тионкогенах, в то время как меньшее количество мутаций почти всегда компенси-

руется защитными системами организма. Подобная особенность объясняет воз-

растное распределение онкологических заболеваний: большинство опухолей про-

являет себя лишь во второй половине жизни, так как для их манифестации необ-

ходима целая цепь мутационных событий [116,192-195]. 

Опухоли характеризуются широким спектром различных генетических 

нарушений: активации гена HRAS1 и инактивации гена hMLN1, гена р53, гена 

RB1 [196-199]. Многие онкогены и антионкогены поражаются посредством мик-

ромутаций – небольших изменений в последовательности ДНК, проявляющихся 

микроделециями, микроинсерциями или нуклеотидными заменами. Подобный 

тип нарушений лежит в основе активации онкогенов RAS, BRAF, EGFR, инакти-

вации супрессорного гена р53 и т.д. [17,21,23,24,77,78] 

Большинство опухолей также характеризуется нестабильностью на уровне 

протяжённых участков хромосом, поэтому для новообразований исключительно 

типичны нарушения копийности генетического материала. Увеличение копийно-

сти онкогенов обозначается термином амплификация и приводит к возрастанию 

количества соответствующих белковых продуктов. Значительно чаще амплифи-

каций встречаются делеции участков хромосом [200,201]. Транслокации – пере-

стройки хромосом, приводящие к изменению уровня экспрессии генов или обра-



22 
 

зованию химерных белков – в большей степени охарактеризованы для онкогема-

тологических патологий. Наиболее известной является транслокация BCR-ABL, 

приводящая к образованию так называемой филадельфийской хромосомы и 

наблюдаемая при хроническом миелолейкозе. Изучение транслокаций в солидных 

опухолях длительное время практически не проводилось, затем бурный прогресс 

технологий молекулярной цитогенетики подтвердил причастность данной разно-

видности генетических нарушений к патогенезу широкого спектра опухолей эпи-

телиального происхождения [195,202,203]. 

ЦРК могут быть обнаружены в крови пациентов с эпителиальными опухо-

лями с использованием различных аналитических подходов. Злокачественные но-

вообразования, возникшие из эпителия, составляют большинство раковых заболе-

ваний, и более 90% смертей среди пациентов с карциномой вызваны метастатиче-

скими опухолями [204]. В соответствии с сегодняшней моделью каскад развития 

метастаза включает в себя: локализованную инвазию, интравазацию (проникно-

вение рака через базальную мембрану и кровеносные сосуды), транспортировку 

через циркуляцию, задержку в микрососудах, кровоизлияние, формирование мик-

рометастаза, фазу затишья и, наконец, развитие кровеносных сосудов (неоангио-

генез), колонизацию и формирование макрометастаза [56,205-207]. Пока опухоле-

вые клетки транспортируются в сердечно-сосудистой системе, на них ссылаются 

как на ЦРК в кровотоке и рассеянные опухолевые клетки в костном мозге [208-

210]. ЦРК прогностически значимы, имеют отношение к клинической стадии, ре-

цидиву болезни, опухолевому метастазированию, отклику на лечение и последу-

ющей выживаемости пациентов в ходе терапии [211-214, 306]. Появляется все 

больше работ демонстрирующих, что ЦРК являются новой заменой и независи-

мым маркером для оценки риска возникновения рецидива, корректировки курса 

терапии и мониторинга лечения [6-9,11,214,307]. 

Были приложены значительные усилия для выработки новых надежных 

биомаркеров, чтобы усовершенствовать деление больных, отслеживать реакцию 

на лечение и выявить потенциальные новые терапевтические цели [208,215]. В 

последние годы внимание сфокусировалось на идентификации ЦРК в перифери-



23 
 

ческой крови раковых пациентов [216], которые отделяются от первичной опухо-

ли и курсируют посредством циркуляции в отдаленные места, где потенциально 

могут развиться во вторичные опухоли [217,218]. Присутствие ЦРК коррелирует с 

неблагоприятным клиническим исходом и поэтому выявление ЦРК может быть 

клинически значимым в качестве фактора прогнозирования [219-221]. Молеку-

лярный анализ ЦРК может также предоставить многообещающие результаты для 

оценки успешности лечения [222-225]. 

Изоляция, подсчет и молекулярная диагностика ЦРК крайне сложна [226]. 

Эти клетки могут быть выявлены и подсчитаны с достаточной чувствительностью 

и специфичностью с использованием различных автоматических и полуавтомати-

ческих методик. Однако при цитометрических методах фоновая экспрессия воз-

можных маркеров, таких как цитокератин (ЦК) -8, -18 и -19 в нормальных эпите-

лиальных клетках может дать ложные положительные результаты [227]. С другой 

стороны, методики, в основе которых лежит нуклеиновая кислота (например, об-

ратная транскриптаза ПЦР в режиме реального времени), не позволяют проводить 

анализ клеточной морфологии [228]. В дополнение, одна из наиболее важных за-

дач текущего исследования – это идентификация подмножеств ЦРК и их характе-

ристика на молекулярном уровне, для выявления механизма, позволяющего инди-

видуально адаптировать лечение [229,230]. 

Критический момент при изучении ЦРК, особенно в свете возможного кли-

нического использования, это разработка эффективного анализа для их определе-

ния. Поскольку ЦРК немногочисленны в сравнении с циркулирующими клетками 

крови, существуют значительные технические сложности с определением этих 

редких клеток и с их дифференциацией от более распространенных гематологиче-

ских клеток и нормальных эпителиальных клеток. 

ЦРК сначала должны быть обогащены и отделены от других клеток крови, и 

в настоящий момент существует целая совокупность методов как сделать 

это[231].Восприимчивые методы обогащения опухолевых клеток могут значи-

тельно увеличить «урожай», в дальнейшем изолированные клетки могут подверг-

нуться диагностике с использованием прямых методик, основанных на иммуно-
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цитохимии, для определения протеинов, характерных для рака; или путем оцени-

вания нуклеиновой кислоты, используя  метод обратной транскриптазы ПЦР в 

режиме реального времени в попытке выявить транскрипты молекул РНК, специ-

фичные для опухоли. 

Однако клиническое применение результатов исследований ЦРК было 

осложнено использованием нестандартизованных, часто неспецифичных и/или 

невосприимчивых методов определения, дающих противоречивые результаты. По 

сути дела, идеального метода на сегодня не существует, некоторые ограничения 

присущи каждому методу, которые частично могут быть преодолены при комби-

нированном подходе [227]. 

Отделение ЦРК от других клеток в крови на основе градиента плотности 

может быть выполнено с использованием коммерчески доступных жидких набо-

ров градиента плотности (Ficoll [GE, Healthcare, AmershamBiosciences, USA], 

Lymphoprep™ [NycomedPharmAS, Oslo, Norway]; OncoQuick® [GreinerBioOne, 

Frickenhausen, Germany]) или других похожих жидкостей [232,233]. Этот процесс 

генерирует разделение клеток по слоям на основе их плотности.У этого метода 

есть определенные ограничения: в частности, возможная потеря ЦРК вследствие 

нежелательной миграции в слои плазмы, а также формирование неспецифических 

скоплений, содержащих ЦРК на дне градиента. 

Прямое обогащение эпителиальных клеток путем фильтрации основано на 

наблюдении, что подавляющее большинство клеток периферической крови явля-

ются в числе наименьших по размеру в человеческом теле. Они могут быть выде-

лены путем фильтрации крови с использованием поликарбонатного мембранового 

калиброванного фильтра с порами [234]. Эти фильтры использовались в клиниче-

ских   исследованиях [235,236], но эффективность их применения в процессе обо-

гащения ЦРК не была полностью подтверждена. 

Усовершенствованием в этой области является новая платформа определе-

ния рака, измеряющая активность теломеразы из жизнеспособных ЦРК, захвачен-

ных парилен-Ц гнездовым микрофильтром. Захваченные клетки сохраняют нор-

мальную морфологию, что подтверждено сканированием электронным микроско-
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пом и легко могут быть подвергнуты манипуляциям и дальнейшему анализу 

[237]. 

Не так давно была изобретена новая концепция 3-D микрофильтрации для 

обогащения ЦРК. Устройство уже показало себя как ценный прибор для оценки и 

диагностики обогащенных, жизнеспособных клеток, как в клинических, так и в 

исследовательских целях [238]. 

Иммуномагнитное выделение клеток – широко используемая техника обо-

гащения ЦРК [239]. Выбор маркеров, специфически выраженных ЦРК, осложнен 

тем, что антигены, раздельные с другими циркулирующими неопухолевыми клет-

ками, дефицитны. Антитела, специфичные для эпителиальных антигенов, такие 

как ЦК, EpCAM и BerEP4, наиболее широко используемые маркеры определения 

эпителиальных опухолевых клеток, несмотря на различные показатели ложно по-

ложительных и отрицательных окрашиваний. 

Маркеры, специфичные для конкретного органа, включая антиген, харак-

терный для простаты, карциноэмбриональный антиген или рецептор эпидермаль-

ного фактора роста 2 (EGFR2/HER2) также используются [227]. 

Новый иммуномагнитный автоматический разделитель клеток, 

theMagSweeper™ (DavisRWetal., LelandStanfordJuniorUniversity, PaloAlto, CA, 

USA), аккуратно накапливает целевые клетки, прикрепленные к магнитным 

частицам. TheMagSweeper способен обогащать ЦРК из крови в количестве 10
8 

; 

клетки могут быть выделены индивидуально на основе их физических 

параметров, в то же время всякие клетки, неспецифически связанные с шариками, 

исключаются из анализа. Устройство может перерабатывать 9 мл крови в час и 

очищенные клетки, представляющие интерес, могут быть индивидуально 

отобраны для последующего биохимического анализа, т.к. данная технология 

сохраняет клеточную функцию и не нарушает генную экспрессию [240]. 

За вышеуказанными методами обогащения следует этап выявления, 

который в идеале должен защитить целостность выявленных ЦРК, вместе с тем 

позволяя провести дополнительные биологические исследования. Некоторые 

методы сочетают в себе обогащение с определением, другие проводят 
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исследования по выделению клеток, используя необогащенную кровь, поскольку 

обогащение может вызвать неизбежную потерю ЦРК. 

В литературе известны различные методы анализа циркулирующих раковых 

клеток [127,146]: поиск клеток
тм

, потоковая цитометрия, методы, опирающиеся на 

образ, RT-PCR, технология иммуносорбетного пятна, связанная с энзимами, 

AdnuTest
 тм

, Telomescan
 тм

, ЦРК - чип.
 

Принимая во внимание недостатки потоковой цитометрии, связанные с под-

счетом «редких явлений» в больших объемах жидкости и с ограниченной способ-

ностью сортировать субпопуляцию клеток, представляющую интерес, в осуще-

ствимых условиях, недавно был разработан новый подход к иммуномагнитному 

обогащению ЦРК из периферической крови и к финальному захвату этих клеток в 

центральной точке предметного стекла (микроскопа), подходящего для обычного 

микроскопического анализа [241]. Запатентованная система (Micro-Count™ - 

Микроподсчет) эксплуатирует утвержденную технологию магнитных шариков со 

специфическими преимуществами традиционной микроскопии в исследовании 

образца, состоящего из очень малого количества клеток. 

Система состоит из пластины, вмещающей в себя разные виды высокоэф-

фективных неодимовых магнитов, расположенных на дне стандартной склянки с 

шестью емкостями,используемой для обогащения/разделения. Квадратное 20-мм 

покровное стекло (расположенное на дне емкости) может быть использовано для 

восстановления ЦРК в конце процедуры. Данное покровное стекло может с лег-

костью послужить для последующей цитологической диагностики. В качестве 

альтернативы (или в параллельной емкости) отделенные клетки могут быть непо-

средственно восстановлены на дне емкости для дальнейших молекулярных иссле-

дований. Особые преимущества системы заключаются в следующем: 

 нет необходимости подвергать магнитному воздействию образец внутри 

стандартного магнитного столба, где «положительно отобранные» клетки должны 

быть освобождены вследствие механического толчка; 

 отсутствии «вымывания»/лизиса, что гарантирует меньшие манипуля-

ции и минимальное вмешательство в жизнеспособность клетки; 
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 хранении образца после подсчета для постоянной записи случаев, в ко-

торых допускается последующий анализ (любыми традиционными или иммуно-

процедурами). 

Опыт, накопленный в связи с микрофлюидовой обработкой, относящейся к 

так называемым «чиповым исследованиям», способствует совершенствованию 

клеточных манипуляций внутри микроустройств многоцелевого использования. 

Эти устройства функционируют в полностью контролируемом микропростран-

стве, где различные физические и/или электрофизические процессы задействуют-

ся для проведения специфических манипуляций над целевыми клетками в раз-

личных условиях и по возможности максимально без ручного вмешательства или 

без маркирования [240]. 

В этой сфере Stott и др. недавно разработали микрофлюидовое устройство 

второго поколения, чип в виде елочки (колоса). Данное устройство значительно 

отличается от других ЦРК-чипов благодаря своему геометрическому дизайну, 

позволяющему вызывать микровихревое смешивание, разрушающее ламинарное 

движение образцов крови и увеличивающее число взаимодействий «клетка-

поверхность» в устройстве, на которое нанесен слой антитела. Сверх того, камеры 

были сделаны из прозрачных материалов, позволяющих запечатлеть захваченные 

ЦРК, используя при этом традиционные гистопатологические красители, микро-

скопию с проводимым светом, а также антитела, связанные с иммунофлуоресцен-

цией [242]. Чип в форме елочки был протестирован в РС3 клеточной линии рака 

простаты и на пациентах с метастатическим раком простаты, сверяя при этом ре-

зультаты с полученными в ходе анализа при помощи ЦРК-чипа: чип в виде елоч-

ки показал более высокий коэффициент потока и более высокие значения эффек-

тивности и чистоты захвата ЦРК; такие же выводы были сделаны в качестве 

предположения при похожем исследовании пациентов с раком легкого. 

Другая трудность в подобного рода исследованиях связана с нахождением 

условий, позволяющих минимизировать вмешательство нежелательных клеток и 

одновременно максимизировать сигнал(ы) (флуоресценция либо любая другая 

физическая информация). Благодаря тому, что ЦРК всегда редкие явления, систе-
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ма выявления по большей части включает в себя измерение и уточнение не инте-

ресующих нас сигналов [243-248]. Наконец, было сконструировано несколько 

других новых приборов, комбинирующих разные устоявшиеся принципы анализа 

с выявлением в «микропространстве», чтобы гарантировать высокоэффективный 

и/или чувствительный подход к идентификации и дифференциации субпопуляции 

клеток, представляющей интерес [53,249-255]. Большинство этих комбинирован-

ных технических методик направлены на минимальное воздействие на клетки с 

целью их дальнейшего исследования. Важно, что некоторые из них предназначе-

ны не только для прогнозирования/ диагностирования, но также могут быть ча-

стью терапии по удалению ЦРК после их обнаружения [256,257]. 

Во время фильтрации постоянное давление, составляющее примерно 

3.45×10
3 

Pa, применяется для движения образцов крови через устройство. Весь 

процесс фильтрации занимает 3-5 минут. Количество захваченных клеток подсчи-

тывается вручную под флуоресцентным микроскопом сразу после фильтрации 

[238,254]. 

Повреждение для отдельно взятой клетки может возникнуть на одной из 

двух стадий фильтрационного процесса. Первая стадия наступает, когда клетка 

начинает взаимодействовать с гранью поры, пока не попадет в ловушку полно-

стью. Этот динамический процесс в экспериментальных условиях происходит в 

пределах миллисекунды. Вторая стадия длится от полного захвата до конца всего 

фильтрационного процесса. На этой стадии клетка будет испытывать статическое 

давление. Концентрированное давление, оказываемое гранями устройства – ос-

новной источник повреждений. 

В настоящее время в мире стала шире использоваться основанная на ваку-

умной фильтрации технология выделения ЦРК по размеру (ISET), которая харак-

теризуется высокой чувствительностью, так и специфичностью[258]. 

Согласно методике, разведенная буферным раствором кровь фильтруется 

через одноразовый пластиковый фильтрационный модуль, состоящий из 5 отсе-

ков объемом 10 мл и 1 отсека объемом 50 мл. Данный модуль позволяет осу-

ществлять фильтрацию количества крови от 1 до 10 мл. Разведенная кровь с по-
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мощью вакуумного насоса фильтруется через поликарбонатную пористую мем-

брану с калиброванными цилиндрическими порами диаметром 8 мкм. После 

фильтрации мембрана извлекается из модуля, высушивается, промывается фос-

фатно-буферным раствором и раствором Мэй-Грюнвальд и окрашивается по Гим-

зе либо гематоксилином.Окрашенные препараты анализируются врачом–

цитологом с помощью светового микроскопа. 

ЦОК представляют собой гетерогенную популяцию клеток опухоли, кото-

рые попали в кровеносное русло. По последним данным, ЦОК могут включать 

фракцию стволовых опухолевых клеток, а также претерпевать фенотипические 

изменения, известные как эпителиально-мезенхимальная трансформация, которые 

позволяют им распространяться к месту формирования метастазов, будучи нечув-

ствительными к воздействию обычных цитостатических агентов [218]. 

В ряде работ показано, что ЦОК могут обнаруживаться при ранних стадиях 

болезни, в том числе до ее клинических и рентгенологических проявлений 

[259,260]. По мере развития опухоли число ЦОК возрастает и достигает пика в 

терминальной фазе заболевания. Показано, что динамика количества ЦОК в ходе 

лечения коррелирует с эффективностью терапии распространенного рака молоч-

ной железы, простаты, толстой кишки [212,261,262]. 

В то же время, изучение феномена ЦОК затруднено разнообразием и недо-

статочной эффективностью применяемых методик, поскольку речь идет о выяв-

лении единичных клеток в среде, насчитывающей миллиарды обычных клеток 

крови. Наиболее распространенные на сегодняшний день иммунные и молекуляр-

но-генетические методики выявления и анализа ЦОК высокочувствительны, од-

нако, недостаточно специфичны и не позволяют изучать морфологические осо-

бенности ЦОК [263,264]. 

В случае заболевания на ранней стадии использование таких индикаторов 

как размер опухоли или ее класс для предсказания исхода и улучшения клиниче-

ской практики принятия решений хорошо зарекомендовало себя, но не является 

идеальным. В то же время хотя сегодня используются в качестве инструментов 

прогнозирования несколько специфических биомаркеров, они также не вполне 
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определенные[265]. Поэтому существует потребность в усовершенствованных 

инструментах для точного и надежного прогноза исхода заболевания. ЦРК могут 

послужить новым прогнозным маркером, однако их изучение в дополнительных 

(адъювантных) условиях затруднено из-за очень малого количества ЦРК, подле-

жащих выявлению, и из-за того, что соотношение пациентов с определяемыми 

ЦРК ниже, чем при запущенном заболевании, поэтому их значимость на ранней 

стадии болезни остается неясной. 

ЦРК могут быть обнаружены у 20-54% пациентов с раком легкого на ран-

ней стадии с применением анализов на основе RT-PCR для CK-19 [266-268] и у 

10-31% пациентов при использовании системы CellSearch [269,270]. Во многих 

случаях ЦРК связывают с плохим исходом заболевания с учетом показателей от-

сутствия прогрессирования и общей выживаемости [271]. Подобным образом у 

пациентов, перенесших хирургическую резекцию по причине колоректального 

рака ранней стадии, ЦРК, обнаруженные при помощи CK-20 и карциноэмбрио-

нального антигена положительности молекулы РНК в течение 24 часов после ре-

зекции, указывали на возможный рецидив, особенно в сочетании с нодальным 

статусом [44]. Это открытие недавно было подтверждено другими авторами [272-

275]. Другое изучение локализованного рака простаты не обнаружило такой взаи-

мосвязи – анализ ЦРК, проведенный либо с использованием системы CellSearch, 

либо RT-PCR для разных транскриптов, продемонстрировал, что ЦРК редко обна-

руживались у пациентов с локализованным заболеванием [276]. 

В общем и целом, клиническая роль ЦРК при заболевании на ранней стадии 

не подвергалась такому обширному изучению, как при метастатической стадии. 

При раке груди в особенности нет достаточных доказательств того, что выявление 

и подсчет ЦРК может быть полезным для принятия клинических решений в адъ-

ювантной среде, и будущие клинические исследования должны послужить осно-

ванием для подтверждения использования данного анализа в качестве прогнозно-

го биомаркера [277]. В этой области рекомендательный Совет Американского 

общества клинической онкологии по опухолевым маркерам все еще считает, что 

доступные в настоящий момент ЦРК результаты, связанные с раком груди на 
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ранней стадии, следует признать недостаточными для принятия решений в теку-

щей стандартной клинической практике [278]. 

В условиях наличия метастазов новые клинические средства, способные 

указать на прогрессирование болезни и/или предсказать реакцию на терапию бу-

дут особенно полезными при выборе режима терапии, который будет оказывать 

воздействие с наибольшей вероятностью и с наименьшей токсичностью. В насто-

ящее время подсчет ЦРК очень многообещающ для обнаружения распростране-

ния метастазов, которые, в конечном счете, ассоциируют с плохим прогнозом 

[279]. 

Выявление ЦРК в периферической крови пациентов с метастатическим ра-

ком показывает значительную вариацию между разного рода исследованиями, 

выполненными с использованием разнообразных методик определе-

ния.Большинство доказательств в поддержку клинического применения ЦРК бы-

ло получено при использовании системы CellSearch [280]. Общие имеющиеся 

данные свидетельствуют в пользу использования ЦРК в качестве прогнозного 

маркера у пациентов с метастатическим раком груди [213]. Одним из ранних сиг-

налов их прогнозного потенциала являлся отчет 2004 года Cristofanilli и коллег, 

которые пришли к наблюдению, что 60-70% больных с метастатическим раком 

груди имеют ≥2 ЦРК на 7.5 мл крови, в то время как в контрольных группах ЦРК 

обнаруживались редко. Они также заметили, что пациенты с ≥ 5 ЦРК на 7,5 мл 

крови в качестве исходного значения имели худшие показатели прогрессирования 

болезни и общей выживаемости, чем пациенты с ЦРК <5 на тот же объем крови. 

Последующие изучения продемонстрировали подобные результаты для метаста-

тического рака простаты и колоректального рака, но с отличными пороговыми 

числами ЦРК. Для больных с раком простаты критерий отбора в группу с плохим 

прогнозом был ≥ 5 как стартовый коэффициент и ≥ 3 для пациентов с колорек-

тальным раком [261,262]. 

Подсчет ЦРК может быть особенно полезен при отслеживании реакции на 

терапию. У пациентов с метастатическим раком груди, простаты и колоректаль-

ным раком, у которых невозможно определить масштаб болезни, снижение уров-
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ня ЦРК от 2 до 5 недель после начала системной терапии коррелировало с улуч-

шившимися показателями отсутствия прогрессирования и общей выживаемости. 

[212,214]. В некоторых случаях было обнаружено, что ЦРК анализ более надежен 

в прогнозировании реакции на лечение, чем обычноприменяемые методы, как ра-

диологическая оценка при раке груди [211] и измерение антигена, специфичного 

для рака простаты. 

Тем не менее, отсутствует информация для исследования на предмет того, 

улучшает ли исход болезни изменение лечения на основе изменений числа, под-

считанных ЦРК. Этот вопрос будет изучаться в предполагаемом исследовании III 

стадии, проводимом Юго-западной онкологической группой (SWOG 0500) и фи-

нансируемом Национальным раковым институтом. Это клиническое испытание 

охватит 500 женщин с метастатическим раком груди, у которых будет произведен 

подсчет ЦРК на старте и после одного курса первичной химиотерапии. Исследо-

вание протестирует стратегию изменения химиотерапии в сравнении с продолже-

нием прежней химиотерапии для пациентов с метастатическим раком груди, у ко-

торых наблюдается повышенный уровень ЦРК во время первого промежуточного 

оценивания. Те, у кого постоянно повышенное число ЦРК, на данном этапе будут 

в произвольном порядке отобраны либо для продолжения первоначальной тера-

пии пока не будут получено клиническое или радиографическое подтверждение 

прогрессирования болезни, либо для перехода на другой химиотерапевтический 

агент. Этот эксперимент предположительно предоставит информацию касательно 

того, что является более эффективным – изменять схему лечения в период увели-

чения ЦРК или ждать клинического прогрессирования заболевания[227]. 

Роль HER2-положительных ЦРК при метастатическом раке груди [281,222] 

также в настоящий момент изучается в клинических испытаниях. Примером тако-

го продолжающегося исследования является изучение лапатиниба (lapatinib) у 

пациентов с метастатическим раком груди c не увеличивающейся HER2 первич-

ной опухолью и HER2-положительными (или EGFR-положительными) ЦРК. 

Текущие руководящие положения по опухолевым маркерам Американского 

общества клинической онкологии пока не одобряют регулярное использование 
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анализа ЦРК с целью установления стадии болезни и/или  

принятия клинических решений при метастатическом раке груди и других типах 

рака [282,283] в основном из-за широкого диапазона используемых методологий 

[248]. 

Основная техническая сложность определения ЦРК возникает из-за их ред-

кости, на уровне одной ЦРК в 7,5 мл крови (или одна ЦРК против 10
10 

клеток кро-

ви), тем самым, делая эффективное обогащение предварительным условием обна-

ружения ЦРК в большинстве случаев. Различные методы обогащения ЦРК ис-

пользуют важные различия между эпителиально полученными ЦРК и кроветвор-

ными клетками крови. Традиционно используется центрифугирование с градиен-

том плотности для обогащения мононуклеоцитной фракции, в которую входят 

ЦРК из-за их схожей плавучей (способной держаться на поверхности) плотности 

[285-287]. Интерпретирование результатов иммунофлуоресцентного окрашивания 

требует наличие обученного патолога, чтобы он(а) исследовал(а) каждый слайд на 

присутствие ЦРК, что затратно по времени и субъективно. Кроме того, центрифу-

гирование с градиентом плотности имеет максимальный коэффициент восстанов-

ления – около70%. Более новые технологии извлекают преимущества из особых 

антигенов с эпителиальным покрытием, как молекула сцепления эпителиальной 

клетки (EpCAM) для избирательного захвата ЦРК. Cellsearch™ - единственная 

одобренная Американской администрацией по контролю продуктов и лекарств 

автоматизированная система для захвата и оценки ЦРК с целью прогнозирования 

и мониторинга лечения при метастатическом раке молочных желез, простаты и 

колоректальном раке. Он основан на иммуномагнитном разделении [216, 288-

290], при котором EpCAM- сопряженные магнитные шарики используются для 

захвата EpCAM- положительных ЦРК из крови под воздействием магнитного по-

ля. И хотя множество клинических исследований подтверждали его прогнозную 

значимость, анализ дорогостоящ, трудозатратен и имеет большой диапазон значе-

ний коэффициента восстановления (9-90%) во многом из-за изменчивой экспрес-

сии поверхностных маркеров. Не так давно основанный на иммунном сходстве 

«ЦРК-чип», когда ЦРК захватываются антителами, сопряженными с поверхно-
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стью из микроклемм в микропотоковой камере, с успехом продемонстрировал за-

хват ЦРК и обнаружил множество метастатических опухолей из образцов крови 

пациентов [227]. Несмотря на то, что могут быть получены хорошо очищенные 

жизнеспособные ЦРК, эффективность захвата ограничена изменчивостью экс-

прессии поверхностного антигена, также пропускная способность и время обра-

ботки ограничены скоростью потока. 

С другой стороны, изоляция ЦРК на основе размера клетки проявила себя 

как потенциально эффективный, недорогой и быстрый способ обогащения ЦРК 

[291-295], возвращаясь обратно к 60-м годам. ЦРК в большинстве случаев явля-

ются эпителиальными клетками; считается, что они значительно превосходят 

окружающие их клетки крови [254]. Размер поры около 8 μm (мкм =микрометр) в 

диаметре был показан как идеальный для удерживания ЦРК [296]. Однако, ранее 

описанные поликарбонатные фильтры сделаны с использованием направления 

гравирования (вытравливания), которое может генерировать поры только в слу-

чайных местах. Невысокая частота пор и множественное объединение пор приво-

дят к низкой эффективности захвата ЦРК (примерно 50-60%) и частому закупори-

ванию образца в фильтре. Недавно созданные микрофильтры больше обнадежи-

вают в плане обогащения ЦРК на основе размера. Ранее уже описана полезность 

сконструированного двухслойного (2D) микрофильтра для обогащения ЦРК 

[120,234]. Фильтры с часто посаженными единообразными круглыми порами бы-

ли сделаны, используя процессы фотолитографии. Устройство показало хорошие 

результаты в обогащении ЦРК из клинических образцов, взятых у пациентов с 

метастатическим раком. В другом исследовании – ловушки в микрожидкостном 

потоке камеры захватывают раковые клетки из крови под низким давлением сдви-

га с большой чистотой (беспримесностью) и жизнеспособностью [297]. Более 

позднее микрополостное устройство, созданное путем никельного электроформи-

рования (гальванопластика), продемонстрировало высокую эффективность поим-

ки и жизнеспособность выявленных опухолевых клеток из крови [252]. 

Версия 3D микрофильтрового устройства с порами подходит для подсчета 

ЦРК в крови метастатических раковых пациентов, отличаясь при этом высокой 
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долей восстановления клеток и недолгой длительностью самого процесса обра-

ботки. Способность захватывать жизнеспособные и пролиферативные ЦРК может 

подготавливать почву для функциональных исследований, таких как недавно 

предложенные раковые стволовые клетки, порождающие рецидив у раковых 

больных [298-300]. 

Отделение и подсчет редко встречающихся чужеродных клеток, обычно не 

присутствующих в периферической крови, вызывали большой интерес в  

последние 10 лет, и на сегодня это явление закрепилось как т.н. «анализ редких 

явлений». У этого анализа есть важные биологические и клинические следствия, в 

частности, эпителиальные ЦРК, часто обнаруживаемые в крови раковых пациен-

тов, а также их подсчет – играют роль прогностического биомаркера, что в свою 

очередь может помочь подобрать системную терапию. 

С технической точки зрения был достигнут существенный прогресс в изо-

ляции и количественном подсчете ЦРК. Тем не менее, с учетом вариативности, 

присущей определению редких явлений, нужны дополнительные исследования 

для установления порогов чувствительности, кроме того, методы необходимо 

стандартизировать при помощи крупных мультиинституциональных испытаний 

до широкого применения данных тестов в клинической практике. 

Молекулярная диагностика ЦРК, в особенности, может осуществить важ-

ный вклад в наше понимание феномена метастаз. Однако новые возникающие 

технологические платформы, специально предназначенные для данного типа ис-

следований, все еще нуждаются в значительной оптимизации для надежной изо-

ляции жизнеспособных ЦРК, прежде чем известные на сегодня молекулярные 

подходы могут получить распространение. 

Критическая роль специфического числа ЦРК в фиксированном объеме 

крови, необходимая для разграничения плохого и хорошего прогнозов, также 

должна быть уточнена. С биологической точки зрения логично предположить, что 

чем большое число ЦРК в крови пациента, тем агрессивнее заболевание, но это до 

сих пор не было полностью подтверждено. Поэтому следует с осторожностью ис-

пользовать пороговые числа для разделения пациентов на различные прогнозные 
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подгруппы. Вдобавок, другие факторы могут повлиять на статистическую точ-

ность различных ЦРК анализов, включая эффективность восстановле-

ния/сохранения ЦРК во время подготовки образца, качество первичной пробы, 

частота встречающихся явлений, специфичность выбранных маркеров и вариа-

тивность (изменчивость, непостоянство) операторов/лабораторий. 

Все эти факторы считают важными, в особенности для определения воз-

можного клинического влияния ЦРК на ранней стадии болезни. Несколько иссле-

дований по оценке количественного измерения ЦРК и их диагностике на ранних 

этапах развития рака продолжаются в настоящий момент, однако необходимо 

больше данных и длительное наблюдение, чтобы дать окончательный ответ. 

Клиническая значимость ЦРК может послужить как в сфере клинической 

онкологии, так и в биологии рака, способствуя выявлению индивидуальной тера-

пии. Характеристика генотипа и фенотипа этих клеток приведет к дополнитель-

ным открытиям и откроет новые направления в противораковых исследованиях. 

И хотя крупномасштабных клинических данных о том, как молекулярная диагно-

стика ЦРК может быть использована в качестве средства принятия клинических 

решений, все еще не хватает, данный вид анализа весьма перспективен в плане 

лучшего биологического понимания метастатического процесса и, в ближайшем 

будущем, определения генетического профиля каждой опухоли при помощи ЦРК. 

По этим причинам крайне важно разрабатывать более чувствительные ме-

тодики, позволяющие избегать давления (нагрузки) на клетки во время манипуля-

ций, чтобы сохранить жизнеспособность клеток и их способность к пролифера-

ции, а также чтобы способствовать последующей культуре invitro для дальнейше-

го молекулярного анализа ЦРК. Безусловно, стоимость таких методов – другой 

важный вопрос, который следует изучать в свете более широкого клинического 

применения [227]. 

 

 

Резюме 

Проблема диагностики и лечения злокачественных новообразований оста-
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ется актуальной в силу их практически повсеместной распространенно-

сти,запущенности ивысокой смертности. 

Не решенной проблемой остается ранняя диагностика злокачественных но-

вообразований, особенно до визуализации, что обуславливает высокий удельный 

вес III-IV стадий процесса при выявлении опухолей. 

Не менее трудной проблемой остается профилактика и ранняя диагностика 

рецидивов у радикально оперированных больных, требующих новых подходов к 

её решению. 

Все это вновь вызывает интерес на новом уровне к проблеме иммунобиоло-

гии злокачественных новообразований, молекулярным основам опухолевого ро-

ста и трансформации клеточного клона. 

Среди новых подходов в диагностике злокачественных опухолей в послед-

ние годы привлекает вниманиевыявлениеЦРК, что имеет важное значениев оцен-

ке риска развития злокачественных новообразований, в принятии решения о при-

менении химиотерапии, возможных методах контроля качества её проведения и 

т.д. В настоящее время литературные сведения по этим проблемам противоречи-

вы и крайне недостаточны. Развитие научного познания в этих направлениях 

обеспечивается прогрессом в создании новых методов и технологийв выявлении 

циркулирующих раковых клеток. 
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Глава 2 

Материал и методы исследования 

 

2.1. Характеристика материала исследования 

В основу работы положены данные о 584 лицах, у которых с целью опреде-

ления циркулирующих раковых клеток применялось гемофильтроцитологическое 

исследование венозной крови. 

Среди них было 411 больных злокачественными новообразованиями и 173 

здоровых донора.У 138 больных злокачественными новообразованиями гемо-

фильтроцитологическое исследование проводилось до и после операции, а у 200 – 

только после операции.  

Характер злокачественных новообразований представлен в таблице 1. 

Таблица 1. Характер заболеваний у больных, обследованных с приме-

нением гемофильтроцитологического исследования венозной крови 

Локализация 

злокачественного 

новообразования 

Абс. число % 

Легкие 112 27,2 

Желудок 81 19,7 

Ободочная и прямая кишка 145 35,3 

Поджелудочная железа 12 2,9 

Молочные железы 24 5,8 

Яичники 37 9,0 

Всего: 411 100,0 

 

 

Разработка и обоснование гемофильтроцитологического исследования на 

наличие ЦРК в венозной крови при подозрении на злокачественные новообразо-

вания и после радикального их удаления включала следующие направления науч-

ных изысканий: 
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1) разработка устройства для гемофильтроцитологического исследования на 

наличие в венозной крови ЦРК; 

2) гемофильтроцитологическоеисследование периферической венозной крови у 

больных с подозрением на злокачественные новообразования; 

3) сопоставление результатов гемофильтроцитологического исследования пери-

ферической венозной крови у больных с подозрением на злокачественное за-

болевание и последующего патоморфологического исследования препаратов, 

биопсийного материала; 

4) сравнительная оценка результатов исследования на наличие ЦРК в перифери-

ческой венозной крови гемофильтроцитологическим и иммуннофлуоресцент-

ным методами. 

 

Для решения этих задач были определены две группы лиц. Основную груп-

пу составили 211 больных злокачественными новообразованиями следующих ло-

кализаций: лёгких (47 больных), желудка (50 пациентов), ободочной и прямой 

кишки (41пациент). Поджелудочной железы (12 пациентов), молочной железы (24 

пациента), яичников (37 пациентов). Контрольная группа включала 173 здоровых 

доноров. 

С целью оценки роли гемофильтроцитологического исследования перифе-

рической крови в раннем послеоперационном периоде у радикально оперирован-

ных больных злокачественными новообразованиями оно выполнено у 338 лиц. 

Среди них было 112 пациентов раком лёгкого, 81 больной раком желудка, 145 

больных раком толстой кишки. В качестве контрольных использовались резуль-

таты обследования 173 доноров. Таким образом, всего обследованныхгемофиль-

троцитологическим методом было 511 человек. 

В ходе исследования изучены следующие данные: 

1) возможность выявления ЦРК в раннем послеоперационном периоде у больных 

радикально оперированных по поводу злокачественных новообразований лёг-

ких, желудка, толстой кишки; 
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2) частота выявления ЦРК в периферической венозной крови у радикально опе-

рированных больных по поводу злокачественных новообразований лёгких, 

желудка, толстой кишки; 

3) эффективность применения адъювантной химиотерапии у радикально опери-

рованных больных злокачественными новообразованиями лёгкого, желудка, 

толстой кишки при выявлении ЦРК в периферической венозной крови в ран-

нем послеоперационном периоде; 

4) зависимость эффективности повреждения ЦРК в венозной крови в раннем по-

слеоперационном периоде у радикально оперированных больных раком лёгко-

го от распространенности патологического процесса; 

5) уровень повреждения ЦРК в периферической венозной крови у радикально 

оперированных больных раком лёгкого, желудка, толстой кишки в зависимо-

сти от количества циркулирующих в крови раковых клеток. 

 

Отдалённые результаты комбинированного лечения злокачественных ново-

образований легкого, желудка и толстой кишки с использованием данных гемо-

фильтроцитологического исследования периферической венозной крови изучены 

на протяжении 1-3 лет после радикальных операций. 

Исследование проведено в течение 1 года у 259 больных, 2-х лет – у 257 

больных, 3-х лет – у 252 пациентов. Оно носило сравнительный характер. В 1 

группу вошли больные, у которых применялась адъювантная химиотерапия. В 

этой группе количество наблюдавшихся больных составило соответственно с те-

чение 1 – 2 лет 185 человек, 3 года – 184 пациента. Во 2 группу вошли больные, 

которые отказались от адъювантной химиотерапии. В течении 1 года наблюда-

лись 74 пациента. 2-х лет – 72 пациента, 3-х лет – 68 пациентов. 

При исследовании в отдалённом периоде состояния радикально опериро-

ванных больных раком лёгкого, желудка, толстой кишки оценивалось выявление 

ЦРК в периферической венозной крови, рецидивы заболевания и летальность. 
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2.2 Методы исследования. Диагноз у 338 больных со злокачественными 

новообразованиями устанавливался на основании данных физикального и ин-

струментального обследования до операции, интраоперационной диагностики, а 

также морфологического подтверждения диагноза. Инструментальное обследова-

ние больных включало в себя весь современный, в том числе и высокотехноло-

гичный комплекс лучевой и эндоскопической диагностики, направленный на 

установление причины заболевания. Лучевая диагностика начиналась согласно 

общепринятым стандартам обследования больных с обязательных методов рент-

геноскопии, рентгенографии, ультразвукового исследования внутренних органов 

и заканчивалась уточняющими видами: компьютерной томографией, магнитно-

резонансной томографией. Эндоскопические методы исследования, а именно 

фибробронхоскопия, фиброэзофагогастроскопия, фиброколоноскопия и ректоро-

маноскопия кроме визуального распознавания опухолей, главное дали возмож-

ность забора биопсийного материала. Наконец, применение гистологического ис-

следования вышеупомянутого материала окончательно подтверждало наличие у 

больных злокачественного новообразования. 

Кроме инструментального обследования онкологическим больным прово-

дились следующие лабораторные методы исследования: клинический анализ кро-

ви и мочи, биохимический анализ крови, включающий определение амилазы, об-

щего белка, креатинина, мочевины, кальция, хлоридов. Натрий, калий, кальций 

определяли ион селективным методом на анализаторе ABL-800FLEX. Общий хо-

лестерин, мочевину, амилазу кинетическим методом, сахар глюкозооксидным ме-

тодом, общий белок биуретовым методом, креатинин методом Яффе, общий би-

лирубин методом Йендрашика-Грофа оценивали на анализаторе mindrayBS-400. 

Тимоловую пробу проводили методом осаждения на аппарате StatFaxc. Также ис-

следовались наиболее информативные серологические опухолевые маркеры: при 

раке легкого - РЭА, Cyfra 21-1, SCC; при раке желудка CA 72-4, РЭА, CA-19-9; 

при раке толстой кишки-РЭА, CA-19-9,CA 72-4 и других солидных опухолях. 

Для выявления в периферической венозной крови циркулирующих раковых 

клеток у 338 онкологических больных осуществленогемофильтроцитологическое 
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исследованиепериферической венозной крови с последующим анализом отпечат-

ка фильтрата венозной крови с целью диагностики в нем циркулирующих рако-

вых клеток. 

Статистическая обработка полученных данных. В работе применялись 

методы вариационной статистики. Использовались методики расчета медико-

статистических показателей в онкологии, рекомендованные Г.В. Петровой с со-

авт. 2014 [301]. 

Проверка гипотезы о значимости на основе критерия х
2
(хи-квадрат) была 

использована в нашем исследовании при статистических непараметрических дан-

ных, которые были обработаны критерием Пирсона х
2.
 

В работе также применялся стандартный Ƶ-критерий (универсальный кри-

терий Фишера), что обеспечивалось достаточным количеством наблюдений в 

каждой из групп и в каждой из таблиц. Для связанных выборок использовался 

критерий Манна-Уитни. Большие массивы данных обрабатывались на компьюте-

ре с помощью программы SPSS21.0. 

 

Резюме. 

В основу работы положены данные о 511 лицах,у которых с целью опреде-

ления ЦРК применялось гемофильтроцитологическое исследование. Из них было 

338 больных и 173 донора. Количество обследованных лиц и их характеристика 

были достаточными для решения поставленных в работе задач. Сравниваемые 

группы обследованных лиц были сопоставимы по основным характеристикам. 

Количество наблюдений больных злокачественными новообразования, чис-

ленность лиц, составивших контрольную группу, пациентов группы сравнения и 

их сопоставимость с основной группой достаточное и позволяет решить задачи, 

поставленные в научном исследовании. 
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Глава 3. Гемофильтрацитологическое исследование циркулирующих 

раковых клеток в венозной крови больных злокачественныминовообразова-

ниями. 

Для проведения гемофильтрацитологического исследования венозной крови 

разработано и внедрено специальное устройство, которое делает процесс выделе-

ния ЦРК проще, качественнее и быстрее. Преимуществом данного прибора явля-

ется использование в качестве фильтра – полимерной пленки из лавсана (поли-

этилентерефталат). Лавсан – высоко биосовместимый полимер не выделяет в 

фильтрат низкомолекулярной примеси (нет побочного влияния на результат).  

Предлагаемое устройство имитирует собой искусственную макрососуди-

стую модель, способную выявлять циркулирующие раковые клетки в венозной 

крови. Для выделения ЦРК в данном приборе создаются условия кровотока мак-

симально приближенные к естественным, чтобы не допустить отрицательного ре-

зультата вследствие повреждения клеток.  

Для выявления в периферической венозной крови циркулирующих раковых 

клеток у 211больных с подозрением на наличие злокачественного новообразова-

ния и 173 здоровых доноров проведено гемофильтрацитологическое исследование 

венозной крови. 

 

3.1. Устройство для гемофильтроцитологического исследования на 

наличие ЦРК в венозной крови при подозрении на злокачественное новооб-

разование в организме. 

Специальное устройство для проведения гемофильтроцитологического ис-

следования венозной кровипредставлено нарисунке 1. 

На данное устройство получен патент на изобретение № 24144710 Феде-

ральной службы по интеллектуальной собственности, патентам и товарным зна-

кам, зарегистрированное в Государственном реестре изобретений РФ 20.03.2011 г. 

Изобретение относится к физиологии и медицине. 
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Рисунок 1.  Устройство для гемофильтроцитологического исследования пе-

рифирической венозной крови 

 

Схема устройства для гемофильтроцитологического исследования перифе-

рической венозной крови представлена на рисунке 2. 

Устройство содержит стеклянный цилиндр (1), который заключен в пласти-

ковый кожух (2). На дне стеклянного цилиндра установлена пластмассовая ре-

шетка (3) с закрепленным на ней с помощью металлического кольца (4) калибро-

ванным фильтром (5). Диаметр пор у калиброванного фильтра равен 6000 нм (6 

мкм). Внутри стеклянного цилиндра установлен поршень (6) со штоком (7), кото-

рый ввинчен не до упора. В поршне выполнены два разных по диаметру канала 

(8), на стыке которых расположен металлический шарик (9), выполняющий 

назначение выпускного клапана для воздуха. Стеклянный цилиндр имеет верхнее 

входное отверстие (10) для подачи венозной крови и нижнее выходное отверстие 

(11) для оттока венозной крови, последнее снабжено приспособлением (12) для 

осуществления положений «открыто» и «закрыто».  
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Рисунок 2. Схема устройства для гемофильтроцитологического исследова-

нияпериферической венозной крови. 

 

На предложенный способ определения раковых клеток в периферической 

венозной крови у больных с подозрением на ЗНО Роспатентом после соответ-

ствующей экспертизы также выдан патент на изобретение № 2425385 зарегистри-

рованный в Государственном реестре изобретений РФ 27 июля 2011 года.  

Способ определения раковых клеток в периферической венозной крови у 

больных с помощью вышеописанногоустройства проводился следующим обра-

зом. Накануне из локтевой вены обследуемого берется в две пробирки типа ваку-

тайнер с антикоагулянтом ЭДТА (динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной 

кислоты) по 4мл.венозной крови, независимо от приема им пищи. В день иссле-

дования осуществляли сборку устройства. На дно стеклянного цилиндра, заклю-

ченного в пластиковый кожух, помещали пластмассовую решетку с закреплен-

ным на ней с помощью металлического кольца калиброванным фильтром. 

Для проведения гемофильтроцитологического исследования при закрытом 
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положении нижнего выходного отверстия, в стеклянный цилиндр через верхнее 

входное отверстие наливали из пробирки венозную кровь обследуемого больного 

в количестве 12 мл. В стеклянный цилиндр вводили поршень со штоком, ввин-

ченным не до упора. 

Поршень продвигался до уровня жидкости в стеклянном цилиндре, при 

этом воздух из цилиндра выпускали через каналы в поршне с помощью металли-

ческого шарика, выполняющего назначение выпускного клапана.  

Затем шток завинчивали до упора в поршне и тем самым зажимали метал-

лический шарик (выпускной клапан закрыт). Далее приспособление нижнего вы-

ходного отверстия стеклянного цилиндра ставилось в положение «открыто» и 

пропускали всю исследуемую венозную кровь через калиброванный фильтр, при 

этом происходила задержка раковых клеток в осадке на калиброванном фильтре. 

Осадок наносили на предметные стекла, предварительно обезжиренные и 

охлажденные, для лучшего прилипания клеток и высыхания. Фиксировали мазки- 

отпечатки 3% спиртовым раствором Лейшмана 2-4 минуты. Затем смывали ди-

стиллированной водой и красили азур-эозиновой смесью в соотношении 3:1 в те-

чение 6-8 минут.  

После покраски промывали дистиллированной водой, сушили на воздухе и 

приступали к просмотру под микроскопом. Окрашенные мазки - отпечатки анали-

зировали с помощью световой микроскопии, используя следующую методику: в 

начале скрининг при увеличении 200 для поиска циркулирующих клеток, а затем 

осмотр при увеличении 1000 с масляной иммерсией для детального цитоморфоло-

гического исследования. В настоящее время в специальной литературе изучены и 

описаны цитологические картины большинства опухолей, исходя из которых 

(размеры, форма, структура) были определены и описаны выделенные из крови 

циркулирующие раковые клетки.  

ЦРК можно распознать с помощью цитологических критериев злокаче-

ственности, традиционно используемых в рутинной цитологии. Учитываются 

следующие критерии: наличие цитоплазменных изменений ядерной оболочки 

(ядра неправильной формы), увеличение размеров ядер более 24 мкм, анизонук-
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леоз (индекс>0,5), высокий ядерно-цитоплазматический индекс и наличие трех-

мерных клеточных комплексов[310]. Обнаруженные гемофильтроцитологическим 

исследованием ЦРК характеризовались наличием вышеперечисленных признаков.  

Уверенное цитологическое заключение о наличии злокачественного ново-

образования (рака, саркомы), совпадающее с клиническими симптомами и дан-

ными других диагностических исследований, следует расценивать как морфоло-

гическое подтверждение диагноза злокачественной опухоли. Оно является осно-

ванием для назначения больному лечения без выполнения биопсии, что особенно 

ценно в тех случаях, когда произвести ее невозможно или крайне нежелательно 

[12]. Уверенное цитологическое заключение о наличии злокачественной опухоли 

не может быть отвергнуто клиницистом без гистологического исследования, даже 

если данные и результаты других диагностических исследований противоречат 

картине злокачественной опухоли и ставят цитологический диагноз под сомне-

ние. Форма клеток зависит от генеза опухоли: плоскоклеточный или железистый. 

Клетки плоскоклеточного рака содержат крупные ядра, занимающие почти всю 

клетку, встречаются многоядерные клетки. Контуры ядер неровные, фестончатые, 

с инвагинациями, с «надкусанными» краями. Структура хроматина в ядрах гру-

бая, комковатая, глыбчатая, бугристая. Цитоплазма скудная, может быть без чет-

ких границ или в виде узкого ободка. Клетки могут располагаться одиночно, 

группами или образовывать симпласты. Клетки железистого рака в перифериче-

ской венозной крови при микроскопии, в основном, одиночно расположенные или 

небольшими рыхловатыми скоплениями. Отличительной чертой этих клеток от 

стволовых клеток гемопоэза является эксцентричность расположения ядер, но при 

низкодифференцированных вариантах, ядра занимают центральное положение. 

Клетки призматической и округлой формы, в ядрах содержатся по 1-2 ядрышка, 

цитоплазма может быть скудной, обильной, расплывчатой без четких границ.  

Таким образом, при просмотре под световым микроскопом мазка-отпечатка 

специалист выявляет наличие в периферической крови опухолевых клеток. В 1 мл 

крови в среднем присутствует 10 миллионов лейкоцитов и 5 миллиардов эритро-

цитов. Предполагается, что обнаружение одной ЦРК на 1мл будет клинически 
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значимым, из этого следует, что в кровообращении присутствует 5000 ЦРК [310].. 

Это означает, что опытные цитологи могут достоверно определять ЦРК, применяя 

классические цитологические критерии [310]. 

В том случае, если получено предположительное цитологическое заключе-

ние о злокачественной опухоли, необходимо выполнять повторное исследование, 

более тщательно проводя забор материала для мазков. Это повышает эффектив-

ность цитологической диагностики рака на 7-10 % и позволяет дать уверенное за-

ключение в 90% наблюдений[12]. Гистологический контроль за правильностью 

цитологических заключений о раке по результатам сопоставления цитологиче-

ских и гистологических диагнозов, проведенный в 4746 наблюдениях, показал, 

что частота правильных цитологических ответов составила 92,2 ± 5,2% [12].  

 

3.2.Гемофильтроцитологическое исследование периферическойвенозной 

крови у больных с подозрением на злокачественные новообразования 

С целью оценки диагностической значимости гемофильтроцитологического 

метода определения ЦРК в венозной крови проведено исследование образцов 

крови у 384 лиц. Из них 211 были пациентами с подозрением на наличие злокаче-

ственных новообразований, они составили основную группу. У них злокачествен-

ные новообразования в последующем подтверждены.  

В нее вошли 47 больных с раком лёгкого, 50 – с раком желудка, 41 – с раком 

ободочной и прямой кишки, 12 – с раком поджелудочной железы, 24- с раком мо-

лочной железы, 37 – с раком яичников. 

 В контрольную группу вошли 173 донора без признаков каких-либо заболе-

ваний. 

В соответствии с целью исследования были поставлены следующие задачи: 

1) оценка реальных возможностей гемофильтроцитологического исследования 

в установлении предположительного диагноза онкологическим больным; 

2) определение гемофильтроцитологическим исследованием наличия или от-

сутствия ЦРК у доноров. 

В основной группе, больных с подозрением на злокачественное новообразо-
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вание преобладали женщины, в среднем на 25,2%, по сравнению с мужчинами. В 

контрольной группе среди доноров женщин также было больше чем мужчин, на 

14,0% (таблица 2). 

 

Таблица 2. Распределение пациентов и доноров по полу 

 

Основная и контрольная группа по возрастному составу между собой раз-

личались (таблица 3). В контрольной группе все лица были моложе 60 лет. В ос-

новной группе на этот возраст приходилось 44,1% больных, удельный вес паци-

ентовв возрасте от 60-69 лет составил 32,7%, аот 70 лет и старше 23,2%. 

Таблица 3. Распределение пациентов и доноров по возрасту 

Национальный состав основной и контрольной группы не был одинаковым 

Пол 

Группы обследованных лиц 

 

р 

основная контрольная 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

Мужчины 79 37,4 75 43,0 >0,25 

Женщины 132 62,6 98 57,0 >0,25 

р  <0,001  <0,05  

Количество 

обследуемых лиц 
211 100,0 173 100,0  

Возрастной 

период 

(лет) 

Группы обследованных лиц 

р основная контрольная  

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

до 50 31 14,7 101 58,4 <0,001 

50-59 62 29,4 72 41,6 <0,02 

60-69 69 32,7 - - <0,001 

70 и старше 49 23,2 - - <0,001 

Количество 

обследуемых лиц 
211 100,0 173 100,0  
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(таблица 4). Количество русских в основной группе было больше, чем в кон-

трольной группе, в последней же напротив преобладали буряты. 

 

Таблица 4. Распределение пациентов и доноров по национальности 

Пол 

Группы обследованных лиц 

P 
основная контрольная 

абс. 

число 
% 

абс.числ

о 
% 

Русские 160 75,8 65 37,6 <0,001 

Буряты 51 24,2 108 62,4 <0,001 

р  <0,001  <0,001  

Количество 

обследуемых лиц 
211 100,0 173 100,0  

 

У 198 (93,8%) больных из 211 пациентов с подозрением на ЗНО при прове-

дении гемофильтроцитологического исследования в периферической крови были 

обнаружены циркулирующие раковые клетки (рисунки 3-14).  

Следующим этапом диагностического процесса являлось определение лока-

лизации опухоли, степень её распространенности в органе, морфологическое под-

тверждение диагноза. Проведенное в дальнейшем у этих больных целенаправлен-

ное инструментальное дообследования с патогистологическим исследованием 

биопсийного и операционного материала, подтвердило у них наличие злокаче-

ственной опухоли. Таким образом процент больных, у которых удалось обнару-

жить ЦРК в венозной крови и диагноз злокачественного новообразования в по-

следствии у них подтвердился составил 93,8%. 

 

 

 

 



51 
 

  

 

 

Рисунок 3. Больной, 63 лет. Диагноз: «Рак верхней доли правого легкого. IIIc ста-

дия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В.Патогистологическое исследование:«Плоскоклеточный рак легко-

го»Окрашиваниегемотоксилин-эозином. 

  

 

А. Ув. Х 1000 А. Ув. Х 200 

Б. Ув. Х 200 В. Ув. Х 400 
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   А. Ув. Х 200                                                   А. Ув. Х 1000 

    Б. Ув. Х 200                      В. Ув. Х 400 

 

Рисунок 4. Больная, 68 лет. Диагноз: «Рак нисходящего отдела ободочной 

кишки. IIа стадии». 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В.Патогистологическое исследование: «Умереннодифференцированная аденокар-

цинома. Окрашивание гемотоксилин-эозином. 
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                  А.   Ув. Х 200 А. Ув. Х 1000 

 

Рисунок  5. Больная,  66 лет.Диагноз «Рак нисходящего отдела ободочной кишки. IIа 

стадия». 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патологическое исследование:Умереннодифференцированная аденокарцино-

ма.  Окрашивание гемотоксилин-эозином. 

 

Б.   Ув. Х 200 В.   Ув. Х 400 
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 А. Ув. Х 200                                    А.    Ув. Х 1000 

 Б.    Ув. Х 200                                                   В.     Ув. Х 400 

Рисунок6. Больной, 71 год. Диагноз: «Рак верхнеампулярного отдела прямой 

кишки.IV стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Аденокарцинома прямой кишки». Окра-

шивание гемотоксилин-эозином.  
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А. Ув. Х 200     А. Ув. Х 1000 

Б.  Ув. Х 200 В.                                              В. Ув. Х 400 

Рисунок 7. Больной, 40 лет. Диагноз: «Рак антрального отдела желудка.Iб 

стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В.Патогистологическое исследование: Умереннодифференцированая аденокар-

цинома желудка»Окрашиваниегемотоксилин-эозином. 
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А. Ув. Х 200      А. Ув. Х 1000 

Б. Ув. Х 200     В. Ув. Х 400 

Рисунок 8. Больная, 53 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. IIIб стадия».  

 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Низкодифференцированная аденокарци-

нома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А.Ув. Х 200      А.Ув. Х 1000 

               Б. Ув. Х 200     В. Ув. Х 400 

Рисунок  9. Больной,  74 года. Диагноз:«Рак верхней доли левого легкого.IIа 

стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Умереннодифференцированный плоско-

клеточный рак легкого». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А. Ув. Х 200     А. Ув. Х 1000 

Б. Ув. Х 200  В.   Ув. Х 400 

 

Рисунок 10. Больной, 43 года. Диагноз: «Злокачественный карциноид левого 

легкого. III стадии». 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Злокачественный карциноид легкого». 

Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А.   Ув. Х 200                                          А. Ув. Х 1000 

Б.    Ув. Х 200     В. Ув. Х 400 

Рисунок 11. Больная, 80 лет. Диагноз:«Рак верхней доли правого легкого.I 

стадия. 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В.Патогистологическое исследование: «Бронхиолоальвеолярный слизеобразую-

щий рак легкого». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А. Ув. Х 200    А. Ув. Х 1000 

Б. Ув. Х 200      В. Ув. Х 400 

Рисунок 12. Больной, 66 лет. Диагноз: «Рак желудка. IIIc стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Умереннодифферецированная аденокар-

цинома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А. Ув. Х 200       А. Ув. Х 1000 

Б.  Ув. Х 200           В. Ув. Х 400 

Рисунок 13. Больная, 65 лет. Диагноз:«Рак слепой кишки.III стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Умереннодифферецированная аденокар-

цинома толстой кишки». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А.  Ув. Х 200      А. Ув. Х 1000 

   Б.   Ув. Х 200      В. Ув. Х 400 

     Рисунок 14. Больная, 57 лет. Диагноз: «Рак верхней доли правого легкого. 

III стадия». 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В.Патогистологическое исследование: «Умереннодифференцированная адено-

карцинома легкого». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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У 13 (6,2%) больных соЗНО I-II стадии гистологически верифицированными 

ЦРК в периферической крови не были выявлены, хотя у достаточно большого 

количества больных с I-II стадии заболевания удалось выявить ЦРК с помощью 

гемофильтроцитологического исследования. 

Среди 198 больных, у которых при гемофильтроцитологическом 

исследовании были установлены ЦРК, у 28(14,1%) пациентов имелись I-II стадии 

злокачественного процесса.  (таблица 5). 

Таблица 5. Распределение злокачественных новообразований по стадиям  

Стадия новообразования 
Количество больных 

абс. число % 

I стадия 2 1,0 

II стадия 26 13,1 

III стадия 123 62,1 

IV стадия 47 23,7 

Всего 198 100,0 

 

Гемофильтроцитологическим методом также исследована венозная кровь у 

173 доноров на предмет наличия или отсутствия у них ЦРК.Проведенное гемо-

фильтроцитологическое исследование у доноров не выявило ни в одном случае 

циркулирующие раковые клетки. Соответственно специфичность гемофильтро-

цитологического исследования венозной крови обследованных лиц составила 

100%.   

Частота выявления циркулирующих раковых клеток в крови при различных 

нозологических формах ЗНО колебалась от 75,0% до 97,6% (таблица 6). 

При пяти степенях свободы и уровня статистической значимости p=0,005 

табличное значение критических точек распределения хи-квадрата 16,750 к рас-

четным значениям =29,10 установленные на основании результатов гистологи-

ческих исследований и =34,6 установленные по результатам гемофильтроцито-

лологических исследований (таблица 7).  
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Таблица 6. Впервые установленные злокачественные новообразования 

Локализация 

злокачественного 

новообразования 

Выявление ЗНО по результатам 

патогистологии 
гемофильтроцито- 

диагностики 

абс. число % абс.число % 

Легкие 47 100,0 45 95,8 

Желудок 50 100,0 48 96,0 

Поджелудочная железа 12 100,0 9 75,0 

Ободочная и прямая кишка 41 100,0 40 97,6 

Молочные железы 24 100,0 21 87,5 

Яичники 37 100,0 35 94,6 

Всего: 211 100,0 198 93,8 

 

Таблица 7. Значение хи-квадрата для методики с применением гистологиче-

ских исследований и гемофильтроцитологического метода 

Локализация 

злокачественного 

новообразования 

Установлен-

ные диагно-

зы на осно-

вании ре-

зультатов 

гистологиче-

ских иссле-

дований 

Теоретические 

значения 

(Y-Y^)^2/Y^ 

Установлен-

ные 

диагнозыпо 

результатам-

гемофиль-

троцитололо-

гических ис-

следований 

Теоретиче-

ские 

значения 

(Y-Y^)^2/Y^ 

Легкие 47 35,16 2,97 45 33 4,36 

Желудок 50 35,16 6,25 48 33 6,81 

Поджелудочная 

железа 
12 35,16 15,26 9 33 17,45 

Толстая кишка 41 35,16 0,96 40 33 1,48 

Молочные железы 24 35,16 3,54 21 33 4,36 

Яичники 37 35,16 0,096 35 33 0,12 

Всего: 211 ∑ 29,10 198 ∑ 34,60 
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Полученные показатели больше критического и оба расчетных значения ста-

тистически значимы с вероятностью более 99,0% (таблица 8). Сравниваем с рас-

пределением хи-квадрата с 6-1=5 степенями свободы, где 6 - число групп. Реально 

достигнутый уровень значимости безмерно мал: 0,000017. Различия можно счи-

тать статистически значимыми при распределении выборки на 4,26% при n=211 и 

уровне значимости p=0,005.Возможность определения с помощью гемофильтро-

цитологического исследования наличия у больных злокачественных новообразо-

ваний подтверждается рядом наблюдений (рисунок 15-25). 

 

 

Таблица 8. Статистика критерия хи-квадрат, проверяющего статистическую 

значимость различий в анализируемых группах 

Локализация 

злокачественного 

новообразования 

Установленные 

диагнозы на ос-

новании резуль-

татов  

гистологических 

исследований 

Установленные 

диагнозы по  

результатам ге-

мофильтроцито 

лологических  

исследований 

Статистическая зна-

чимость 

различий  

между  

группами 

Легкие 47 45 0,000000222454 

Желудок 50 48 0,000000303912 

Поджелудочная железа 12 9 0,000006207578 

Толстая кишка 41 40 0,000000733384 

Молочные железы 24 21 0,000001311905 

Яичники 37 35 0,000000027700 

Всего: 211 198 0,000008806933 
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А.  Ув. х 200     А. Ув. х 1000 

Б.Ув. Х 200 В.  Ув. Х 400 

Рисунок15. Больная, 68 лет. Диагноз: «Рак сигмовидной кишки. III стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Коллоидная аденокарцинома толстой 

кишки». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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                 А.   Ув. х 200      А. Ув. х 1000 

                  Б.   Ув. Х 200  В.   Ув. Х 400 

Рисунок16. Больной, 84 года. Диагноз: «Рак антрального отдела желудка. III 

стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Умереннодифференцированая аденокар-

цинома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А.   Ув. х 200     А. Ув. х 1000 

 

Б.Ув. Х 200     В.  Ув. Х 400 

 

Рисунок 17. Больной, 54 года. Диагноз: «Рак сигмовидной кишки. IV стадия».  

 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование: «Умереннодифференцированная адено-

карцинома толстой кишки». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А. Ув. х 200               А. Ув. х 1000 

Б. Ув. Х 200          В.  Ув. Х 400 

Рисунок 18. Больной, 75 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. IIIа стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Умереннодифференцированная аденокар-

цинома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А. Ув. х 200      А. Ув. х 1000 

Б. Ув. Х 200           В.  Ув. Х 400 

Рисунок 19. Больная, 80 лет. Диагноз: «Рак кардиального отдела желудка. III ста-

дия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Умереннодифференцированная аденокар-

цинома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А.Ув. х 200            А. Ув. х 1000 

Б. Ув. Х 200     В.  Ув. Х 400 

Рисунок 20. Больной, 65 лет. Диагноз: «Рак сигмовидной кишки. III стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Коллоидный рак кишки с инфильтратив-

ным ростом». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А.Ув. х 200     А. Ув. х 1000 

Б.Ув. Х 200                          В.  Ув. Х 400 

 

Рисунок 21. Больная, 67 лет. Диагноз: «Рак антрального отдела желудка. IIа ста-

дия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Низкодифференцированная аденокарци-

нома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А.Ув. х 200     А. Ув. х 1000 

Б.Ув. Х 200     В.  Ув. Х 400 

 

Рисунок 22. Больной, 73 года. Диагноз: «Рак верхнеампулярного отдела прямой 

кишки. III стадия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Дифференцированная аденокарцинома 

прямой кишки». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А.Ув. х 200     А. Ув. х 1000 

Б.Ув. Х 200    В.  Ув. Х 400 

 

Рисунок 23. Больной, 54 года. Диагноз: «Рак верхней доли левого легкого. III ста-

дия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Умереннодифференцированный плоско-

клеточный рак легкого». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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А.Ув. х 200    А. Ув. х 1000 

Б. Ув. Х 200    В.  Ув. Х 400 

 

Рисунок 24. Больной, 48 лет. Диагноз: «Рак желудка. III стадия» 

 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Низкодифференцированный рак желуд-

ка».Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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  А.Ув. х 200                                                         А. Ув. х 1000 

 Б. Ув. Х 200     В.Ув. Х 400 

 

Рисунок 25. Больной, 56 лет. Диагноз: «Рак поперечноободочной кишки. IIIб ста-

дия».  

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК в периферическойвенозной 

крови.Окраска азур-эозином. 

Б.Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-

эозином. 

В. Патогистологическое исследование:«Умереннодифференцированная аденокар-

цинома толстой кишки». Окрашивание гемотоксилин-эозином.  
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Определение циркулирующих опухолевых клеток в крови может стать но-

вым перспективным подходом в практической онкологии. Клиническая значи-

мость обнаружения циркулирующих опухолевых клеток может варьировать от 

ранней диагностики инвазивных форм рака до оценки риска развития рецидивов, 

а также выявления ответа или резистентности к противоопухолевым методам ле-

чения. Однако результат обнаружения циркулирующих опухолевых клеток в кро-

ви пациентов сильно зависит от технических характеристик метода используемо-

го для их выделения, его чувствительности и точности. Кроме того, важнейшей 

проблемой в области обнаружения циркулирующих опухолевых клеток является 

то, что большая часть злокачественных циркулирующих опухолевых клеток теря-

ет свои "эпителиальные антигены" и начинает экспрессировать мезенхимальные 

антигены. Этот процесс известен как эпителиально - мезенхимальный переход, в 

связи с чем возникает необходимость дальнейших исследований в этой области 

[310]. 

Для иллюстрации приводим следующие клинические наблюдения.  

1. Больная, 52 лет, поступила во 2-ое хирургическое отделение Бурят-

ского республиканского клинического онкологического диспансера 17 декабря 

2007 года. В сентябре 2007 года стала отмечать повышенную утомляемость, тя-

жесть в эпигастрии после приема пищи, тошноту. Постепенно нарастала общая 

слабость, ухудшился аппетит. Из-за возникших болей ноющего характера в эпи-

гастральной области, обратилась 16 ноября 2007 г. к участковому терапевту поли-

клиники по месту жительства. Назначенная лекарственная терапия по поводу 

хронического гастродуоденита была неэффективной. При фиброгастроскопии, 

выполненной 14 декабря 2007 г., по большой кривизне тела желудка выявлена 

инфильтративно-язвенная опухоль до 6,5 сантиметра в диаметре. Взята биопсия. 

Заключение по данным исследования биоптата: «Хроническая язва». 13 декабря 

2007 г. направлена на оперативное лечение в республиканский клинический он-

кологический диспансер".При поступлении общее состояние пациентки было от-

носительно удовлетворительное. Жалобы на постоянные боли в эпигастральной 

области, усиливающиеся при приеме пищи, похудание на10 кг за последние 1,5 - 
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2 месяца. Кожные покровы и видимые слизистые нормальной окраски и влажно-

сти, тургор понижен. Периферические лимфатические узлы не увеличены. Дыха-

тельных и гемодинамических нарушений нет. Живот мягкий, умеренно болезнен-

ный в эпигастральной области, где пальпируется образование тугоэластической 

консистенции, мало смещаемое. Печень по краю реберной дуги. В общем анализе 

крови снижение гемоглобина до 106 г/л, ускоренное СОЭ до 21 мм в час. В общем 

анализе мочи значимых отклонений не выявлено. В биохимическом анализе кро-

ви снижение общего белка до 63,7 г/л. По данным серологического исследования 

получены отрицательные результаты на HbsAg и a-HCV. Раково-эмбриональный 

антиген (онкомаркер) оказался в норме. РЭА от 01.12.07г. - 2 нг/мл. 01.12.07. бы-

ло проведено гемофильтрацитологическое исследование венозной крови, которое 

выявило у больной ЦРК (рисунок 26).  

(Ув. х 1000).   

        Рисунок 26. Больная, 52 лет. Диагноз: «Рак желудка. Стадия IIIА». Гемофиль-

троцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-эозином.Среди 

эритроцитов опухолевая клетка крупного размера с эксцентрично расположенным 

крупным ядром. Контуры ядра неровные, хроматин мелкозернистый, глыбчатый, 

неравномерно распределенный. В ядре определяются два полиморфных ядрышка.  

 

После предварительной предоперационной подготовки 21.12.07 г. выполне-
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но оперативное вмешательство в объеме чрезбрюшиннойгастрэктомиис расши-

ренной лимфаденэктомиейD2, спленэктомией. Патогистологическое заключение 

операционного материала: Б-3971-80 «Тубулярная аденокарцинома желудка». За-

живление послеоперационной раны первичным натяжением. Выписана в удовле-

творительном состоянии.  

На контрольный осмотр пациентка пришла 03.03.08г. Жалоб не предъявля-

ла, общее состояние удовлетворительное. Проведенное рентгенологическое ис-

следование - признаков рецидива не выявило. Выполненное гемофильтроцитоло-

гическое исследование крови обнаружило 5 ЦРК. Со второй половины апреля 

2008 года у больной появились симптомы дисфагии. Проведенная фиброгастро-

скопия выявила рецидив рака в области пищеводно-кишечного соустья. С 

23.04.08 по 23.05.08 повторно находилась на стационарном лечении во II хирур-

гическом отделении республиканского клинического онкологического диспансе-

ра. 05.05.08г. была выполнена операция: еюностомия по Майдлю. На операции 

после разделения спаек обнаружен канцероматоз по висцеральной и париетальной 

брюшине, множественные метастазы в обеих долях печени, а также опухолевое 

образование размером 5х6 см в области пищеводно-кишечного соустья. Случай 

расценен как нерезектабельный. Больная выписана на симптоматическое лечение 

по месту жительства. 

2. Больной, 63 лет, находился на стационарном лечении во II хирургиче-

ском отделении Бурятского республиканского клинического онкологического 

диспансера с 06августа 2009г. по 24 августа 2009г. с диагнозом: «Рак слепой киш-

ки. Стадия III,T3N1M0».При поступлении предъявлял жалобы на периодические 

боли в правой половине живота, вздутие, запоры. Из анамнеза известно, что забо-

лел в феврале 2009 года, когда впервые стал отмечать боли в животе, постепенно 

нарастала общая слабость, появилось периодическое вздутие, возникли запоры. В 

июле 2009 г. самостоятельно при пальпации обнаружил у себя опухолевидное об-

разование в брюшной полости, что послужило поводом обращения к участковому 

терапевту поликлиники по месту жительства. При ирригоскопии 23 июля 2009г. в 

восходящем отделе ободочной клиники определялся на протяжении 14 см дефект 
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наполнения. 29 июля 2009 года проведена фиброколоноскопия со взятием биоп-

сийного материала. Получено патогистологическое заключение Б-37662-63 «Хро-

нический колит». Злокачественного роста в присланном материале нет. 

Общее состояние относительно удовлетворительное. Кожные покровы и 

видимые слизистые нормальной окраски и влажности. Периферические лимфоуз-

лы не увеличены. Со стороны обеих легочных полей выслушивается везикуляр-

ное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, ясные. АД-120/80мм.рт.столба, 

пульс 74 ударов в 1 минуту. Живот при пальпации мягкий, в правой половине 

ближе к подвздошной области определяется опухолевидное образование 16х14 см 

тугоэластической консистенции, несмещаемое.  

В общем анализе крови, общем анализе мочи и биохимическом анализе 

крови значимых отклонений не выявлено. Выполненное 12 августа 2009 года ге-

мофильтроцитологическое исследование обнаружило в венозной крови больного 

ЦРК (рисунок 27). 

 

     Рисунок 27. Больной, 63 лет.Диагноз: «Рак слепой кишки. Ста-

дияIIIВ»Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска 

азур-эозином.Опухолевая клетка округлой формы с крупным ядром. Контуры яд-

ра неровные, хроматин глыбчатый. Цитоплазма базофильная.(Ув. х 1000). 
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13.08.09 г. под эндотрахеальным наркозом выполнена операция в объеме 

правосторонней гемиколэктомии с лимфаденэктомией. При ревизии брюшной 

полости определяется опухоль, которая занимает всю слепую кишку, практически 

полностью обтурирует ее просвет и прорастает в забрюшинную клетчатку. В 

брыжейке ободочной кишки имеются единичные увеличенные плотной конси-

стенции лимфоузлы. Патогистологическое заключение операционного материала: 

«Темноклеточнаяаденокарцинома». 

В послеоперационном периоде, учитывая наличие у больного постгеморра-

гической анемии (Hb-78г/л), проведена гемотрансфузия одногруппнойэритроци-

тарной массы в количестве 250 мл. Переливание препарата крови совместимого 

по групповой и резус принадлежности с кровью больного прошло без осложне-

ний. Послеоперационное течение в дальнейшем протекало гладко, заживление 

послеоперационной раны первичным натяжением. Выполненное на пятнадцатые 

и двадцатые сутки после проведенного оперативного вмешательства гемофиль-

троцитологическое исследование больному, не обнаружило в его венозной крови 

циркулирующих раковых клеток. 

Больной выписан в удовлетворительном состоянии с рекомендацией: дина-

мическое наблюдение в поликлинике онкологического диспансера. В настоящее 

время находится под динамическим наблюдением. Проводятся необходимые ин-

струментальные и лабораторные методы исследования, в том числе и гемофиль-

троцитологическое исследование крови, циркулирующих раковых клеток в веноз-

ной крови, равно как и признаков рецидива и прогрессирования основного забо-

левания у больного до настоящего времени не выявлено. 

Сложность гистологической верификации ЗНО поджелудочной железы 

предполагает поиск новых технологий. Этому соответствует метод гемофильтро-

цитологического исследования. Для иллюстрации приводим следующие наблю-

дения.  

3. Больной, 70 лет, поступил во II хирургическое отделение Бурятского рес-

публиканского клинического онкологического диспансера 27 июля 2009г. Появ-

ление иктеричности склер впервые заметил в конце мая 2009г. после длительного 
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приема алкоголя. В начале июня появилась желтушность кожных покровов, кото-

рая в дальнейшем нарастала, изменился цвет стула и мочи, стал беспокоить кож-

ный зуд. К участковому терапевту поликлиники по месту жительства обратился с 

вышеуказанными симптомами заболевания 06.06.09г. С подозрением на вирусный 

гепатит был направлен в городскую инфекционную больницу, где после обследо-

вания диагноз инфекционного гепатита не подтвердился 20.07.09г. хирург прием-

ного покоя больницы скорой медицинской помощи, куда обратился больной, 

назначил ультразвуковое исследование органов брюшной полости. При проведе-

нии УЗИ брюшной полости патологических включений (конкрементов) в желче-

выводящих путях и желчном пузыре не обнаружено. Последний увеличен в раз-

мерах, содержимое его однородное. Печень не увеличена, имеются умеренные 

диффузные структурные изменения. Отмечается повышенная плотность и гетеро-

генность поджелудочной железы. 

С диагнозом: «Механическая желтуха опухолевого генеза?» госпитализи-

рован 27.07.09г. в стационар онкологического диспансера. Учитывая анамнести-

ческие данные (начала заболевания связывает с приемом алкоголя) и полученные 

результаты УЗИ и КТ брюшной полости (где нет убедительных признаков нали-

чия онкопатологии со стороны поджелудочной железы) у больного не исключался 

псевдотуморозный панкреатит. Онкомаркеры: основной СА-19-9 (36ЕД/мл) ока-

зался в пределах нормы, а дополнительный РЭА (19 нг/мг) несколько повышен. 

Проведенное гемофильтроцитологическое исследование больному обнаружило в 

его венозной крови 2 циркулирующие раковые клетки (рисунок 28).  
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      Рисунок 28.  Больной, 70 лет. Заключительный диагноз: «Рак головки подже-

лудочной железы. IV стадия». Гемофильтроцитологическое исследование веноз-

ной крови. Окраска азур-эозином.  Среди эритроцитов две опухолевые клетки не-

больших размеров с полиморфными неровными контурами ядер. Хроматин ком-

коватый, ядра занимают почти всю цитоплазму.(Ув. х 1000). 

 

При объективном осмотре кожные покровы и видимые слизистые (склеры 

глазных белков) шафраново-желтой окраски, тургор понижен. Периферические 

лимфатические узлы не увеличены. Дыхательных и гемодинамических наруше-

ний нет. Живот обычной формы, участвует в акте дыхания, при пальпации мяг-

кий, болезненный в правом подреберье, где определяется увеличенный желчный 

пузырь (симптом Курвуазье). 

В общем анализе крови от 28.07.09 г. снижение Hb до 110 г/л и ускоренная 

СОЭ до 49 мм/ч. В общем анализе мочи от 28.07.09 г. цвет насыщенно-желтый, 

реакция на желчные пигменты положительная.  В биохимическом анализе крови 

от 28.07.09 г. общий билирубин 409,0 мкм/л, прямой билирубин 285 мкм/л, не-

прямой билирубин 224 мкм/л. 

27.07.09 г. выполнена паллиативная операция в объеме обходной холеци-

стоеюностомии с межкишечным анастомозом по Брауну. На операции при реви-

зии органов брюшной полости обнаружена опухоль головки поджелудочной же-

лезы с переходом на тело до 4 см в диаметре. Парапанкреатическая клетчатка ин-
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фильтрирована. Желчный пузырь увеличен, напряжен. Общий желчный проток 

увеличен до 1,5 см. Определяется в брюшной полости асцит. Другой органиче-

ской патологии не обнаружено. Взят материал на гистологическое исследование 

из головки поджелудочной железы. Получено патогистологическое заключение 

операционного материала «Протоковаяаденокарцинома».  Послеоперационный 

период протекал гладко, без осложнений. Желтушность кожных покровов значи-

тельно уменьшилась. В биохимическом анализе крови от 07.08.09 г. общий били-

рубин - 79,8 мкм/л., прямой билирубин 70, 3 мкм/л и непрямой билирубин - 9,5 

мкм/л. Заживление послеоперационной раны первичным натяжением, швы сняты 

на тринадцатые сутки после операции. Выписан в относительно удовлетвори-

тельном состоянии с рекомендацией: симптоматическая терапия по месту житель-

ства. 

 

4. Больная, 55 лет, находилась на стационарном обследовании и лечении во 

II хирургическом отделенииБурятского республиканского клинического онколо-

гического диспансера с 22 марта 2010 года по 16 апреля 2010 года с диагнозом: 

«Рак головки поджелудочной железы.III стадия; Т3Н2 М0. Механическая желту-

ха». 

Из анамнеза известно, что больна с 7 февраля 2010 г., когда появилась желтуш-

ность кожных покровов, интенсивность которой со временем стала нарастать, 

возник сильный кожный зуд. С 25 февраля 2010 г. по 16 марта 2010 г. проходила 

амбулаторное обследование в поликлинике по месту жительства, где были после-

довательно исключены вирусный гепатит и механическая желтуха желчнокамен-

ного генеза. С диагнозом: «Механическая желтуха опухолевого происхождения? 

Хронический бескамневой холецистит. Липоматоз поджелудочной железы» по-

ступила 22.03.10 г. в стационар республиканского онкологического диспансера. 

Общее состояние относительно удовлетворительное. Правильного телосложения, 

удовлетворительного питания. Кожные покровы желтушной окраски, тургор со-

хранен. На коже имеются многочисленные следы от расчесов. Со стороны обеих 

легочных полей выслушивается везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца 
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ясные, ритмичные, артериальное давление-120/80 ммрт. столба, пульс-73 удара в 

1 минуту. Живот обычной формы, при пальпации мягкий, умеренно болезненный 

в правых верхних отделах и в мезогастральной области. Патологических образо-

ваний в брюшной полости при пальпации не определяется. При ультразвуковом 

исследовании органов брюшной полости от 25.02.10 г. выявлены эхографические 

признаки хронического бескамневого холецистита, выраженного липоматоза 

поджелудочной железы. Другой органической патологии не обнаружено. Выпол-

ненное 31.03.10 г. больной гемофильтроцитологическое исследование 

обнаружило в ее венозной крови циркулирующие раковые клетки (рисунок 29). 

 

Рисунок 29. Больная, 55 лет.  Заключительный диагноз: «Рак головки подже-

лудочной железы.III стадия».Гемофильтроцитологическое исследование венозной 

крови.Окраска азур-эозином. Две опухолевые клетки с крупными полиморфными 

ядрами. Контуры ядер неровные. Хроматин крупнозернистый, комковатый. Опреде-

ляется эксцентричность расположения ядер.(Ув. х 1000) 
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31.03.10 г. выполнена операция в объеме панкреатодуоденальной резекции 

поджелудочной железы. В раннем послеоперационном периоде находилась на ле-

чении в отделении интенсивной терапии, в дальнейшем по улучшению состояния 

переведена во II хирургическое отделение. Патогистологическое заключение опе-

рационного материала "Недифференцированный анапластический рак поджелу-

дочной железы с инфильтрирующим ростом и массивными некрозами". После-

операционное течение протекало без осложнений и 16.04.10 г. больная выписана в 

удовлетворительном состоянии под динамическое наблюдение. 

На примере двух последних собственных клинических наблюдений видно, 

что гемофильтроцитологическое исследование крови больных действительно по-

могает в постановке диагноза при такой трудной в плане дифференциальной диа-

гностики патологии, как рак поджелудочной железы.  

Необходимо отметить, что биофильтроцитологическое исследование сероз-

ных жидкостей из плевральной и брюшной полости (Патент на изобретение № 

2495436 Федеральной службы по интеллектуальной собственности, зарегистриро-

вано в Государственном реестре изобретений РФ) у больных со специфическим 

плевритом, асцитом позволяет увеличить выделение раковых клеток, чем обыч-

ный торакоцентез или лапароцентез. Соответственно последующее цитологиче-

ское исследование выделенных раковых клеток повышает результаты по поиску 

первичного очага. Кроме того, все случаи мезотелиомы плевры, диагностирован-

ные современными лучевыми методами исследования, требуют морфологическо-

го подтверждения диагноза. Цитологическое исследование плевральной жидкости 

в большинстве случаев является первым этапом морфологической верификации 

диагноза, так как у подавляющего числа пациентов имеется выпот в плевральной 

полости. Однако, чувствительность этого метода составляет 26-50% [142]. 

При цитологическом исследовании мазков плеврального выпота у 7 боль-

ных с мезотелиомой плевры, полученного посредством плевральной пункции с 

центрифугированием, подтвердило мезотелиому только у 3 больных. Процент вы-

явления мезотелиомы плевры данным методом составил 43%. Выполненное затем 

биофильтроцитологическое   исследование внутриплеврального экссудата у этих 
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же больных в 6 случаях выявило мезотелиому плевры. Чувствительность данного 

метода составила 86%. 

 

3.3.  Сравнительная оценка результатов исследования на наличие ЦРК 

в венозной крови гемофильтроцитологическим и иммуннофлуоресцентным 

методами. 

С целью определения реальных возможностей гемофильтроцитологическо-

го исследования в выделении ЦРК на базе научно-образовательного центра моле-

кулярной медицины ГОУ ВПО СибГМУРоздрава в 2011г. была проведена мето-

дом иммунофлуоресценции оценка наличия циркулирующих раковых клеток в 

мазках-отпечатках фильтрата венозной крови больных с онкологической патоло-

гией. Определение ЦРК в крови больных наиболее воспроизводимо при проведе-

нии таких перспективных в технологическом плане методов исследования как 

иммунофлуоресценция. Иммунофлуоресценция является одним из самых эффек-

тивных методов иммуногистохимического исследования. Иммуногистохимиче-

ские методики исследования на сегодняшний день являются обязательной частью 

любых исследований, так как только они обеспечивают специфическую визуали-

зацию тех или иных веществ. 

В таблице 9 представлены данные онкологических больных и нумерация 

мазков-отпечатков с результатами гемофильтроцитологического исследования их 

венозной крови. Результат исследования считался положительным (+), если в маз-

ке-отпечатке определялись ЦРК, и соответственно отрицательным (-), если ЦРК в 

нем не было. При проведении гемофильтроцитологического метода исследования 

во всех мазках-отпечатках за исключением шести, а именно: №1-б, 2-а, 2-в, 6-б, 7-

б и 8-в не выявлены ЦРК.  
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Таблица 9. Сравнительная оценка результатов обследования больных мето-

дами гемофильтроцитологического исследования и имунофлуоресценции. 

Больные Возраст 
№ мазков – 

отпечатков 

Результаты 

исследования на наличие 

ЦРК EpCAM клеток 

1 64 

1-а + + 

1-б - - 

1-в + + 

2 40 

2-а - - 

2-б + - 

2-в - - 

3 75 

3-а + + 

3-б + + 

3-в + + 

4 40 

4-а + + 

4-б + + 

4-в + + 

5 53 

5-а + + 

5-б + + 

5-в + + 

6 46 

6-а + + 

6-б - - 

6-в + + 

7 43 

7-а + + 

7-б - - 

7-в + + 

8 76 

8-а + + 

8-б + - 

8-в - - 

 

Для подтверждения или опровержения полученных гемофильтроцитологи-

ческим исследованием результатов, вышеуказанные мазки-отпечатки фильтрата 

венозной крови исследованы иммунофлуоресцентным методом. С этой целью 

проведена оценка наличия EpCAM (CD 326) – положительных клеток в 24 цито-
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логических мазках-отпечатках, полученных с помощью устройства для гемофиль-

троцитологического исследования венозной крови с нанофильтром диаметр пор 

которого 6000 нм. В основе действия данного устройства лежит принцип, направ-

ленный на выделение из периферической венозной крови циркулирующих рако-

вых клеток. Преимуществом этого прибора является имитация искусственной со-

судистой модели, воссоздающей условия кровотока максимально приближенные 

к естественным, для того что бы не допустить повреждения циркулирующих ра-

ковых клеток. Кроме того, данное устройство делает процесс выделения циркули-

рующих раковых клеток проще, качественнее и быстрее. 

Оценку наличия EpCAM (CD326)-положительных клеток проводили пря-

мым методом иммунофлуоресценции на флуоресцентном микроскопе Axiostarplus 

(«CarlZeiss», Германия). Для этого фиксированные мазки-отпечатки обрабатывали 

протеиназой К («Dako», Дания) 15 мин при 37°С, отмывали PBS, затем проводили 

инкубацию с флуоресцентным ядерным красителем PI (Invitrogen, США) и мо-

ноклональными антителами против человеческого EpCAM (CD326) (клон B29.1 

(VU-ID9)), меченных FITC («Abcam», Великобритания) в концентрации 5мкг/мл. 

ФИТЦ (изотиоцианат флюоресцеин) является самым лучшим из существующих 

флюорохромов.  

Результат считался положительным при наличии клеток, имеющих ядер-

ное красное окрашивание (PI) совместно с зеленой меткой (EpCAM-FITC), то есть 

в положительных случаях при образовании комплекса антиген - антитело по его 

периферии появляется светящийся сигнал (рисунок 30 - 33). Во всех мазках-

отпечатках (за исключением 2 проб: № 2-б и 8-б) проведенным контрольным ис-

следованием, а именно методом иммунофлуоресценции обнаружены EpCAM по-

ложительные клетки, следовательно, подтверждено наличие ЦРК (таблица 9).  

EpCAM (CD326) - молекула адгезии эпителиальных клеток. EpCAM явля-

ется ранним маркером злокачественных опухолей. Это один из самых стабильных 

и максимально «проявленных» маркеров раковых клеток опухолей самых разных 

органов, из метастазов, а также стволовых раковых клеток. EpCAM является 

трансмембранным гликопротеином 1типа. 
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 А.       Б.   

Рисунок 30. Больной 75 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. IIIа стадия». 

 

А .Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК выявленные в перифериче-

ской крови. (ув. 1000).  

Б -Иммунофлуоресценция EpCam-положительной клетки в мазке-отпечатке (ув. 

200).      

      А.       Б. 

Рисунок  31. Больная 53 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. IIIб  стадия». 

 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК выявленные в перифериче-

ской крови. ув. 1000).      

Б. Иммунофлуоресценция EpCam-положительной клетки в мазке-отпечатке пока-

зана стрелкой (ув. 200).  
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   А            Б 

Рисунок 32.  Больной 43 лет. Диагноз: «Злокачественный карциноид левого легко-

го. III  стадия». 

 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК выявленные в перифериче-

ской крови. (ув. 1000). 

Б. Иммунофлуоресценция EpCam-положительной клетки в мазке-отпечатке пока-

зана стрелкой (ув. 200).  

    А        Б 

Рисунок 33. Больной 40 лет. Диагноз: «Рак антрального отдела желудка, Iб ста-

дия». 

А. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦРК выявленные в перифериче-

ской крови. (ув. 1000). 

Б. Иммунофлуоресценция EpCam-положительной клетки в мазке-отпечатке пока-

зана стрелкой (ув. 200). 
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Ядерное окрашивание достигается применением ядерного красителяPI, 

флуоресцирующего в красном диапазоне ипропидия йодид - интеркалирующего 

непроникающего красителя. Поскольку область связывания PI с молекулой нук-

леиновой кислоты лежит в области нуклеотидной пары гуанин и цитозин, то кра-

ситель также способен взаимодействовать с двухцепочечными участками РНК. 

Иммунофлуоресцентный метод является универсальным иммуногистохи-

мическим методом, сочетающим в себе точный морфологический анализ со спе-

цифичностью и высокой разрешающей способностью иммунологических мето-

дов. Большое преимущество данного метода заключается в его простоте, высокой 

чувствительности, а также в быстроте получения результатов. В настоящее время 

высокая степень очистки антител позволяет при прямом методе исследования 

свести на нет неспецифические реакции и исключить ложноположительные ре-

зультаты. Метод иммунофлуоресценции имеет решающее значение в ранней диа-

гностике онкологических заболеваний. 

В двух пробах с мазками-отпечатками (№ 2-б и 8-б с (+) результатами на 

присутствие ЦРК) наличие EpCAM положительных клеток при проведении ис-

следования методом иммунофлуоресценции не установлено. Следовательно, сте-

пень достоверности выделения ЦРК гемофильтроцитологическим методом иссле-

дования по результатам иммунофлуоресценции, составляет 91,6%.  

Таким образом, результаты исследования методом иммунофлуоресценции 

подтверждают высокую эффективность выделения циркулирующих раковых кле-

ток из венозной крови с помощью гемофильтроцитологического метода исследо-

вания.  

Резюме. 

Применение гемофильтроцитологического метода исследования венозной 

крови у больных с подозрением на наличие злокачественной опухоли, содейству-

ет в установлении диагноза злокачественного новообразования. Такой вывод ос-

новывается на следующих результатах: 

 во-первых, проведение гемофильтроцитологического исследования 

позволило обнаружить ЦРК в крови у 198 больных (93,8%) из 211 пациентов, 
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что дало основание для целенаправленного инструментального обследования и 

установления диагноза ЗНО подтвержденного патогистологическим исследова-

нием; 

 во-вторых, и это главное: результат экспертизы цитологических пре-

паратов мазков отпечатков фильтрата крови методом иммунофлуоресценции 

подтверждает эффективность выделения ЦРК гемофильтроцитологическим ме-

тодом;  

 в-третьих, чувствительность гемофильтроцитологического исследова-

ния, учитывая результаты обнаружения ЦРК у онкологических больных соста-

вила 93,8%, а применение гемофильтроцитологического исследования у доноров 

свидетельствует о 100% специфичности метода. 

Для гемофильтроцитологического исследования используются доступные 

биологические объекты (периферическая венозная кровь), обычный способ забора 

венозной крови, стандартная методика окраски препарата и небольшой период 

времени для проведения исследования, что является достоинством этого метода. 

Гемофильтроцитилогический метод простой в исполнении, даёт быстрый 

результат (в 2,5 раза быстрее). И наконец, он тоже эффективный метод, мало 

уступающий иммунофлуоресцентному методу в точности определения циркули-

рующих раковых клеток, а именно, на 8,3%. Применение гемофильтроцитологи-

ческого метода исследования, вместо метода иммунофлуоресценции с расходным 

материалом зарубежного производства, способствует импортозамещению. 
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Глава 4 

Роль гемофильтроцитологического исследования периферической венозной 

крови у радикально оперированных больных раком легкого, желудка  

и толстой кишки в раннем послеоперационном периоде 

 

Основным методом лечения немелкоклеточного рака легкого, желудка и 

толстой кишки до настоящего времени остается хирургический метод. Тем не ме-

нее, для обеспечения удовлетворительных отдаленных результатов лечения воз-

можностей одного хирургического лечения недостаточно, поскольку этому ме-

шают возникающие в последующем периоде времени локорегионарные рецидивы 

и отдаленные метастазы.  

Для улучшения выживаемости онкологических больных после радикально-

го хирургического лечения требуется проведение в необходимых случаях адъ-

ювантной полихимиотерапии (АХТ). Традиционно показаниями к проведению 

АХТ служили местно распространенные формы опухолей, а также вторая стадия 

заболевания у молодых лиц при наличии неблагоприятных факторов прогноза 

(низкая дифференцировка, инвазиясосудов). Однако, безрецедивная и общая вы-

живаемость оперированных больных, которым АХТ проводилась согласно выше-

указанным показаниям оставляет желать лучшего. В связи с этим не прекращается 

поиск новых подходов к назначению АХТ.  

До настоящего времени отсутствует объективный метод контроля качества 

проведенной адъювантной полихимиотерапии, следовательно, в случае лекар-

ственной устойчивости своевременно распознать это также не представляется 

возможным. Не исключено, что все это служит причиной неудовлетворительных 

результатов комбинированного лечения онкологических больных. Соответствен-

но нужен метод контроля АХТ, позволяющий на любом этапе ее проведения, про-

вести данный контроль. 

Для определения показаний АХТ нами использован гемофильтроцитологи-

ческий метод исследования периферической венозной крови радикально опериро-

ванных больных по поводу рака легких, желудка и ободочной кишки. 
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С этой цельюпроведены исследования у 511 лиц. Среди них было 338 боль-

ных злокачественными новообразованиями и 173 здоровых донора. Гемофиль-

троцитологическое исследование проведено у всех 338 больных, в том числе у 

138 пациентов дважды, до и после операции, и у 200 только после операции. 

Выделены две группы лиц: основная и контрольная.  В основную группу 

вошли 338 (66,1%) пациентов, прошедших радикальное оперативное вмешатель-

ство по поводу ЗНО. Контрольную группу составили 173 (33,9%) здоровых доно-

ра, исследованных на предмет отсутствияили наличия у них в венозной крови 

ЦРК (таблица 10). 

Таблица 10. Применение гемофильтроцитологического исследования у 

больных и доноров. 

Группа обследованных лиц 

всего 
в том числе 

основная (больные) контрольная (доноры) 
р 

абс. число % абс. число % абс.число % 

511 100,0 338 66,1 173 33,9 <0,001 

 

С целью оценки прогноза и эффективности проведения адъювантной поли-

химиотерапии (АХТ) обследовано 338 радикально оперированных больных по 

поводу злокачественных новообразований (ЗНО) легких, желудка и толстого ки-

шечника. Из них 112 пациентов были с ЗНО легких, 81- желудка и 145 - толстой 

кишки (таблица 11). 

 

Таблица 11. Характер заболеваний у больных с установленной локали-

зацией злокачественных новообразований, у которых проводилось исследо-

вание ЦРК в венозной крови 

Нозология Абс. число % 

Рак легкого 112 33,1 

Рак желудка 81 24,0 

Рак толстой кишки 145 42,9 

Всего: 338 100,0 
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В соответствии с поставленной задачей у этих больных на 15 и 21 дни ран-

него послеоперационного периода было проведеногемофильтроцитологическое 

исследование периферической венозной крови. 

Цитологическое исследование мазков-отпечатков, полученных из фильтрата 

крови у 259 (76,6%) больных, оперированных по поводу рака легких, желудка и 

толстой кишки, выявило наличие в них ЦРК (рисунок 34-41).  

Отрицательный результат (отсутствие ЦРК) отмечен у 79 (23,4%) послеопе-

рационных больных (таблица 12). 

Таблица 12. Частота выявленияЦРКв периферической венозной крови 

у радикально оперированных онкологических больных  

Всего больных ЦРК (+) ЦРК (-) 

абс. число % абс. число % абс. число % 

338 100,0 259 76,6 79 23,4 

Кроме того, динамическое наблюдение больных осуществлялось в течение 

1-3 лет после операции. Одновременно проводилось гемофильтроцитологическое 

исследование: в 1 год – 4 раза, на 2 год – 2 раза, на 3 год – 1 раз. 

Всем 259 онкологическим больным в ходе собеседования, учитывая обна-

руженные у них ЦРК, было предложено проведение адъювантной химиотерапии. 

Из них у 185 пациентов, согласным на нее, проведена адъювантная химио-

терапия по общепринятым схемам (таблица 13). У 74 больных АХТ не проводи-

лась.В основную группу вошли 185 радикально оперированных больных. Крите-

рием включения в данную группу пациентов с ЗНО являлось их письменное со-

гласие и проведение АХТ. Критерием исключения из этой группы пациентов 

служил их дальнейший отказ и соответственно незавершенность адъювантной 

химиотерапии (таблица 13). 

Группу сравнения составили 74 радикально оперированных онкологических 

больных. Критерием включения в эту группу пациентов являлся их отказ от про-

ведения АХТ. Критерием исключения больных из данной группы служило их в 

последствии принятое решение получать АХТ и начало проведения химиотера-

пии. 
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Ув. х 200                         Ув. х 1000       

Рисунок 34. Больной, 58 лет. Диагноз: «Рак желудка. Стадия IIIА». Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.Опухолевая клетка с крупным уродливым ядром. Структура хроматина 

глыбчатая. Ядро расположено эксцентрически. 

 

Ув. х 200 Ув. х 1000    

Рисунок 35. Больной, 59 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIА» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином. Опухолевая клетка с крупным полиморфным и неровными контурами 

ядром. 
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Ув. х 200   Ув. х 1000    

Рисунок 36. Больной, 62 лет. Диагноз: «Рак желудка. Стадия IIВ.» Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови.   Окраска азур-эозином.   

Опухолевая клетка с крупным уродливым ядром. Хроматин крупнозернистый. 

 

 

 Ув. х 200 Ув. х 1000 

Рисунок 37. Больной, 85 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIВ.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови.  Окраска азур-

эозином.  Опухолевая клетка с инвагинированным крупным ядром. Структура 

хроматина глыбчатая (впечатление многоядерности). Цитоплазма скудная. 
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Ув. х 200 Ув. х 1000    

Рисунок 38. Больной, 57 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIА». 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.  Опухолевая клетка небольшого размера. Контуры ядра неровные, хро-

матин комковатый. Нарушено ядерно-цитоплазматическое соотношение. 

 

Ув. х 200 Ув. х 1000    

Рисунок 39.   Больной, 48 лет. Диагноз: «Рак правого легкого. Стадия IIIА.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.  Опухолевая клетка с крупным уродливым ядром. Контуры ядра неров-

ные. Хроматин нежной структуры. 
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Ув. х 200 Ув. х 1000     

Рисунок 40. Больная, 51 года. Диагноз: «Рак левого легкого. Стадия IIIА.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.  Опухолевая клетка небольших размеров с эксцентрически расположен-

ным ядром. Ядро гиперхромное. 

 

 

Ув. х 200  Ув. х 1000     

Рисунок 41. Больная, 59 лет.  Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIВ.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови.Окраска азур-

эозином. Опухолевая клетка с полиморфным уродливым ядром. Контуры ядра не-

ровные. Ядро занимает большую часть клетки. 
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Таблица 13. Локализация злокачественных новообразований у боль-

ных, у которых проводилась АХТ (основная группа) и пациентов, отказав-

шихся от проведения АХТ (группа сравнения). 

Локализация зло-

качественного но-

вообразования 

Группы больных 

всего 
в том числе 

основная сравнения 

р абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

Рак легких 87 33,6 62 71,3 25 28,7 <0,001 

Рак желудка 64 24,7 43 67,2 21 32,8 <0,001 

Рак толстой кишки 108 41,7 80 74,0 28 26,0 <0,001 

Всего больных 259 100,0 185 71,4 74 28,6 <0,001 

 

В данное сравнительное проспективное клиническое исследование вошли 

87 больных с раком лёгкого, 64 больных с раком желудка и 108 больных с раком 

толстой кишки. Необходимо отметить, что у этих больных после радикальной 

операции были обнаружены ЦРК. Сопоставление групп онкологических больных 

было проведено по полу, возрасту, морфологической форме, локализации и рас-

пространенности процесса по стадиям, объемам выполненных оперативных вме-

шательств. 

Из радикально оперированных больных с раком легкого, у которых были 

обнаружены в венозной крови ЦРК, 62 пациента, прошедших адъювантную ПХТ, 

вошли в основную, а 25, не получивших химиотерапию – вгруппу сравнения.   

Всего же в двух исследуемых группах больных раком легкого были 53 мужчины и 

34 женщины (таблица 14). Половой состав в группах больных был статистически 

одинаковым. 

Большинство больных были в возрасте 60-69 лет (таблица 15). По возраст-

ным группам больные раком легкого статистически не различались. 
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Таблица 14. Определение значимости различий по полу в исследуемых 

группах у радикально оперированных больных раком легкого 

 

Пол 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

Мужчины 37 60,0 16 64,0 

0,14 1 0,05 Женщины 25 40,0 9 36,0 

Всего 62 100,0 25 100,0 

 

Таблица 15.Определение значимости различий по возрасту в исследуе-

мыхгруппах радикально оперированных больных раком легкого 

Возрастной 

период, лет 

Группы больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

До 40 1 1,6 0 0 

0,99 4 0,05 

40-49 5 8,0 1 4,0 

50-59 22 35,4 9 36,0 

60-69 24 39,0 10 40,0 

70 и старше 10 16,0 5 20,0 

Всего 62 100,0 25 100,0 

 

При изучении патоморфологического строения опухолей легких было вы-

явлено превалирование плоскоклеточного рака (таблица16). 

Таблица 16. Определение значимости различий по морфологическому 

типу опухоли в исследуемых группах радикально оперированных больных 

раком легкого 

 

Морфологический 

типопухоли 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

Плоскоклеточный рак 33 53,2 13 52,0 

0,16 2 0,05 Мелкоклеточный рак 9 14,5 3 12,0 

Аденокарцинома 20 32,3 9 36,0 

Всего 62 100,0 25 100,0 
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Частота отдельных морфологических типов была одинаковой. 

Периферическая форма рака легких преобладает над центральной локализа-

цией в обеих исследуемых группах больных (таблица 17). По формам локализа-

ции обе группы были сопоставимы. 

Таблица17. Определение значимости различий по локализации опухоли 

в исследуемых группах больных раком легкого 

Форма опухоли 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

Центральная 24 38,7 9 36,0 

0,05 1 0,05 Периферическая 38 61,3 16 64,0 

Всего 62 100,0 25 100,0 

 

Для оценки распространенности рака легкого и других локализаций ЗНО 

нами использовано 7-е издание Классификации TNM, которое содержит правила 

руководства по стадированию ЗНО AJCC, выпущенном в 2009 г. Данная класси-

фикация позволяет систематизировать различные клинические ситуации, вырабо-

тать общую тактику лечения, прогнозировать его результаты на основе анатоми-

ческих параметров опухоли. 

Среди больных раком легкого, лица с IIA стадией болезни отмечались толь-

ко в основной группе, а пациентов с IIBкак и с IIIAстадиями было меньше в груп-

пе сравнения (таблица18). 

По стадиям, распространенности процесса обе группы были статистически 

сопоставимы. 

Наиболее частым видом операций, выполненных как в основной группе ра-

дикально оперированных больных раком легкого, так и в группе сравнения была 

лобэктомия (таблица 19). По объему выполненных операций исследуемые группы 

были сопоставимы. 
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Таблица 18. Определение достоверности различий по распространенно-

сти опухоли в исследуемых группах больных раком легкого 

Стадия 

заболевания 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

IIA T1aN1MO 1 1,6 0 0 

0,56 5 0,05 

IIB 
T2bN1MO 

T3N0MO 

8 

14 

13,0 

22,6 

3 

6 

12,0 

24,0 

IIIA 

T2aN2MO 

T3N1MO 

T3N2MO 

12 

18 

9 

19,3 

29,0 

14,5 

5 

8 

3 

20,0 

32,0 

12,0 

Всего 62 100,0 25 100,0 

 

Таблица 19. Определение значимости различий по видам выполненных 

оперативных вмешательств в исследуемых группах больных раком легкого 

Объем 

операции 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

Лобэктомия 30 48,3 13 52,0 

0,10 2 0,05 
Билобэктомия 3 5,0 1 4,0 

Пневмонэктомия 29 46,7 11 44,0 

Всего 62 100,0 25 100,0 

 

Проведенный анализ статистически значимой разницы по полу, возрасту, 

морфологии, локализации, стадиям и операциям между основной группой и груп-

пой сравнения, оперированных по поводу рака легкого, не выявил. 
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В следующую серию исследований вошли 64 пациента, радикально опери-

рованные по поводу рака желудка (таблица 20). Из них у 43 больных (24 мужчины 

и 19 женщин), составивших основную группу, в послеоперационном периоде по-

мимо хирургического лечения применялась адъювантная химиотерапия. Осталь-

ным 21 пациенту (12 мужчин и 9 женщин), составивших группу сравнения, было-

выполнено только радикальное оперативное вмешательство, а от адъюватной по-

лихимиотерапии они отказались. Половой состав основной группы и группы 

сравнения были сопоставимы. 

Таблица 20. Определение значимости различий по полу в исследуемых 

группах радикально оперированных больных раком желудка 

Пол 

Группа больных 

X² f p> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

Мужчины 24 55,8 12 57,1 

0,01 1 0,05 Женщины 19 44,2 9 42,8 

Всего 43 100,0 21 100,0 

 

Возраст больных раком желудка варьировал от 40 до 70 лет и старше (таб-

лица 21).  

Таблица 21. Определение значимости различий по возрасту в исследуе-

мых группах радикально оперированных больных раком желудка 

Возрастной 

период, лет 

Группа больных 
X² f р> 

основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

0,11 3 0,05 

40-49 5 11,6 2 9,5 

50-59 12 28,0 6 28,6 

60-69 15 34,8 8 38,1 

70 и старше 11 25,6 5 23,8 

Всего 43 100,0 21 100,0 
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Возрастная структура онкологических больных была в сравниваемых груп-

пах следующая: на возрастной период от 60 – 69 лет приходилось наибольшее ко-

личество больных раком желудка. В возрастном периоде 40 - 49 лет в обеих груп-

пах оказалось наименьшее число пациентов. Возрастной состав обеих групп был 

сопоставим. 

У всех больных анализируемых групп гистологической формой опухоли, 

оказалась аденокарцинома. 

По структуре степени зрелости опухоли у 20 пациентов из основной группы 

и у 10 пациентов из группы сравнения аденокарцинома оказалась низкодиффе-

ренцированной, у 16 из основной и у 9 из группы сравнения – умеренно-

дифференцированной, наконец, у 7 из основной и у 2 из группы сравнения – вы-

сокодифференцированной. Таким образом, в исследуемых группах отмечено пре-

обладание низкодифференцированной аденокарциномы (таблица 22). 

Таблица 22. Определение значимости различий по морфологическому 

типу опухоли в исследуемых группах радикально оперированных больных 

раком желудка 

Морфологический тип 

аденокарциномы (АДК) 

Группа больных 

X² f р> 
основная сравнения 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

высокодифференцированная 7 16,3 2 9,5 

0,57 2 0,05 умереннодифференцированная 16 37,2 9 42,8 

низкодифференцированная 20 46,5 10 47,6 

Всего 43 100,0 21 100,0 

 

По морфологическим типам рассматриваемые группы больных были сопо-

ставимы. 

В сравниваемых группах самой частой локализацией рака является тело же-

лудка (таблица 23). По локализации новообразований анализируемые группы бы-

ли сопоставимы. 
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Таблица 23. Определение значимости различий по локализации опухоли в 

исследуемых группах радикально оперированных больных раком желудка 

 

Локализация опухоли 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс.чи

сло 
% 

абс. 

число 
% 

Кардиальныйотдел 11 25,5 5 0,05 

0,06 2 0,05 
Тело желудка 17 39,5 9 42,8 

Антральныйотдел 15 35,0 7 33,3 

Всего 43 100,0 21 100,0 

 

При сопоставлении обеих групп установлено, что больные раком желудка с 

T1N2M0 и T4aN0M0 были только в основной группе, а наибольшее количество 

составили больные раком желудка с Т3N2M0 как в основной, так и в группе срав-

нения (таблица 24). Второе место по частоте в обеих сравниваемых группах при-

ходилось на больных раком желудка с T3N1M0. По стадиям и распространенно-

сти рассматриваемые группы были сопоставимы. 

 

Таблица 24. Определение значимости различий по распространенности 

опухоли в исследуемых группах радикально оперированных больных раком 

желудка 

Стадия 

заболевания 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

IIA 

T1 N2M0 

T2 N1M0 

T3 N0M0 

1 

5 

2 

2,3 

11,6 

4,6 

0,05 

0 

14,3 

4,7 

1,36 6 0,05 
II B 

T2 N2M0 

T3 N1M0 

T4a N0M0 

6 

13 

1 

14,0 

30,2 

2,3 

2 

7 

0 

9,5 

33,3 

0 

III A T3 N2M0 15 35,0 8 38,1 

Всего 43 100,0 21 100,0 
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У всех 64 больных со злокачественным новообразованием желудка, вошед-

шим в основную и группу сравнения, проведена в плановом порядке радикальная 

операция по удалению опухоли. Дистальная субтотальная резекция желудка по 

количеству выполненных оперативных вмешательств находится на первом месте, 

на втором – гастроэктомия и на третьем месте – проксимальная субтотальная ре-

зекция желудка (таблица25). По объемам операции группы больных были сопо-

ставимы. 

Полученные результаты анализа доказывают, что различия в сравниваемых 

группах по полу, возрасту, морфологии опухолей, локализации и стадиям заболе-

вания, а также выполненным оперативным вмешательствам статистически не зна-

чимы. 

Таблица 25. Определение значимости различий по видам выполненных 

оперативных вмешательств в исследуемых группах радикально оперирован-

ных больных раком желудка 

Объем 

операции 

Группа больных 

X² f р> 
основная сравнения 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

Проксимальная субтоталь-

наярезекция желудка 
5 11,6 2 9,5 

0,21 2 0,05 
Дистальная субтотальная 

резекция желудка 
22 51,1 12 57,1 

Гастрэктомия 16 37,2 7 33,3 

Всего 43 100,0 21 100,0 

 

Среди больных раком толстой кишки отмечено преобладание женской ча-

сти больных над мужской в основной группе и, наоборот, в группе сравнения 

(таблица 26). Различия показателей по полу между группами были статистически 

не значимыми. 
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Таблица 26. Определение значимости различий по полу в исследуемых 

группах радикально оперированных больных раком толстой кишки 

 

Пол 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

Мужчины 38 47,5 15 53,6 

0,30 1 0,05 Женщины 42 52,5 13 46,4 

Всего 80 100,0 28 100,0 

 

Возрастной период, на который приходится наибольшее количество забо-

левших раком толстой кишки, составляет 60-69 лет (таблица 27). По возрастному 

составу группы были сопоставимы. 

 

Таблица 27. Определение достоверности различий по возрасту в иссле-

дуемых группах радикально оперированных больных раком толстой кишки 

Возрастные 

группы, 

лет 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс. число % абс. число % 

до 40 2 2,5 0 0 

0,88 4 0,05 

40-49 7 8,7 2 7,1 

50-59 23 28,8 9 32,1 

60-69 27 33,8 10 35,7 

70 и старше 21 26,2 7 25,0 

Всего 80 100,0 28 100,0 

 

У всех 108 оперированных больных с раком толстой кишки из обеих групп 

удаленная опухоль после гистологического исследования по морфологическому 

строению оказалась аденокарциномой. При сравнении аденокарцинома по струк-

туре зрелости в количественном соотношении в анализируемых группах не раз-

личалась. Общепризнаны следующие градации степени дифференцировки: высо-

кодифференцированные опухоли имеют приблизительно строение аденомы, уме-

реннодифференцированные представляли опухоли с нарушенной железистой 
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структурой, низкодифференцированные характеризовались малым количеством 

формирования желез. Больные с данной степенью дифференцировки опухоли в 

нашем случае оказались наиболее многочисленны (таблица 28). 

Таблица 28. Определение значимости различий по гистологическому 

строению опухоли в исследуемых группах радикально оперированных боль-

ных раком толстой кишки 

 

Морфологический тип 

аденокарциномы (АДК) 

 

Группа больных 

X² f р> 
основная сравнения 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

Высокодифференцированная 16 20,0 5 17,9 

0,08 2 0,05 
Умереннодифференцированная 29 36,2 10 35,7 

Низкодифференцированная 35 43,8 13 46,4 

Всего 80 100,0 28 100,0 

В исследуемых группах рак ободочной кишки в 1,5 раза и более превышает 

рак сигмовидной кишки (таблица 29). По локализации новообразования анализи-

руемые группы больных были сопоставимы. 

Таблица 29. Определение значимости различий по локализации опухо-

ли в исследуемых группах радикально оперированных больных раком тол-

стой кишки 

 

 

Локализация 

опухоли 

Группа больных 

X² f р> 
основная сравнения 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

Ободочная кишка 49 61,2 18 64,2 

0,08 1 0,05 Сигмовидная кишка 31 38,8 10 35,7 

Всего 80 100,0 28 100,0 
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В сравниваемых группах больные раком толстой кишки в стадииT4aN0M0 

были только в основной группе, а наибольшее количество онкологических боль-

ных в обеих группах оказались со стадией T3N2bM0 (таблица 30). По стадиям, 

распространенности процесса обе группы были сопоставимы. 

 

Таблица 30. Определение значимости различий по распространенности 

опухоли в исследуемых группах радикально оперированных больных раком 

толстой кишки 

 

Стадия 

заболевания 

Группа больных 

X² f р> основная сравнения 

абс 

число 
% 

абс 

число 
% 

IIA T3 N0M0 9 11,2 3 10,7 

2,73 2 0,05 

IIB T4a N0M0 6 7,5 0 0 

IIIA T2 N1M0 12 15,0 5 17,9 

IIIB 

T3 N1M0 

T4a N1M0 

T2 N2aM0 

10 

11 

7 

12,5 

13,8 

8,8 

3 

4 

2 

10,7 

14,3 

7,1 

IIIC 
T3 N2bM0 

T4aN2aM0 

16 

9 

20,0 

11,2 

7 

4 

25,0 

14,3 

Всего 80 100,0 28 100,0 

 

Самым распространенным оперативным вмешательством, выполненным по 

поводу рака толстой кишки, была гемиколэктомия (таблица 31). По объемам опе-

рации рассматриваемые группы были сопоставимы. 

Статистический анализ достоверных различий в обеих группах больных по 

полу, возрасту, гистологической форме опухолей, локализации процесса, стадиям 

заболевания и видам операций не обнаружил. 
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Таблица 31. Определение значимости различий по видам оперативных 

вмешательств в исследуемых группах радикально оперированных больных 

раком толстой кишки 

 

Объем 

операции 

Группа больных 

X² f р> 
основная сравнения 

абс.  

число 
% 

абс. 

число 
% 

Гемиколэктомия 53 66,2 17 60,7 

0,30 2 0,05 

Резекцияпоперечного отдела 

ободочной кишки 
8 10,0 3 10,7 

Резекциясигмовидной кишки 19 23,8 8 28,6 

Всего 80 100,0 28 100,0 

Таким образом, в результате проведенной статистической обработки дан-

ных, полученных в ходе сравнения основной группы и группы сравнения у боль-

ных со злокачественными опухолями легких, желудка и толстой кишки, статисти-

чески значимой разницы не выявлено. 

Перед началом адъювантной полихимиотерапии при проведении гемофиль-

троцитологического исследования венозной крови радикально оперированных 

больных концентрация ЦРК в 8,0 мл периферической крови была в основной 

группе следующей: 5 и более ЦРК у 109; 4 и менее у 76 пациентов (таблица 32).  

Таблица 32. Концентрация ЦРК в венозной крови радикально опери-

рованных больныхперед началом АХТ 

Локализа-

ция злока-

чественно-

го     ново-

образова-

ния 

Всего ЦРК 5 и более ЦРК 4 и меньше 

основная 

группа 

группа 

сравнения 

основная 

группа 

группа 

сравнения 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс.  

число 
% 

абс.  

число 
% 

Рак легких 87 33,6 37 59,7 9 36,0 25 40,3 16 64,0 

Рак желуд-

ка 
64 24,7 26 60,5 7 33,3 17 39,5 14 66,7 

Рак толстой 

кишки 
108 41,7 46 57,5 11 39,3 34 42,5 17 60,7 

Всего боль-

ных 
259 100,0 109 59,0 27 36,5 76 41,0 47 63,5 

 



113 
 

Наибольшее количество радикально оперированных больных с концентра-

цией 5 и более ЦРК представляли пациенты, оперированные по поводу рака тол-

стой кишки, соответственно, наименьшее количество – больные раком желудка.  

В группе пациентов с концентрацией ЦРК 4 и менее также преобладали 

больные с раком толстой кишки, а меньше всего было больных оперированных по 

поводу рака желудка. Больные оперированные по поводу рака легких занимали 

промежуточное положение.  

Принимая во внимание наличие ЦРК в периферической венозной крови он-

кологических больных на 15 и 21 дни после радикального оперативного вмеша-

тельства, заключавшегося в полном удалении опухоли вместе с регионарными 

лимфатическими узлами, представилось важным проведение у них адъювантной 

полихимиотерапии. 

Растет признание решающей роли циркулирующих раковых клеток в разви-

тии метастазов. Эти идеи заложили биологические основы лечебного таргетиро-

вания циркулирующих опухолевых клеток – перспективного направления иссле-

дования, целью которого является снижение онкологической заболеваемости и 

смертности населения за счет профилактики развития метастазов на очень ранней 

стадии. Стадия гематогенной транспортировки метастатического каскада обеспе-

чивает необходимый доступ к циркулирующим опухолевым клеткам для при-

цельного лечебного таргетирования, чтобы получить возможность прервать про-

цесс метастизирования [309]. По данным B.Smithи соавторов ЦРК в перифериче-

ской крови определялись более чем у половины больных распространенным ра-

ком молочной железы, а их количество изменялось в зависимости от эффективно-

сти, проводимой химио- или гормонотерапии[311]. Снижение концентрации ЦРК 

после начала системной противоопухолевой терапии (химиотерапии) коррелиро-

вало с улучшением выживаемости и отсутствием прогрессирования заболевания 

[212, 214].  

Показанием к назначению адъювантной полихимиотерапии у оперирован-

ных больных была карцинемия, т.е. обнаружение в венозной крови ЦРК после 

двукратного гемофильтроцитологического исследования. 
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По результатам исследования со всеми 259 больными с выявленными ЦРК 

состоялось собеседование, на котором им было предложено проведение адъ-

ювантной полихимиотерапии. Из них 185 пациентов дали письменное согласие на 

проведение им АХТ, а 74 больных отказались от адъювантной полихимиотера-

пии. Для определения возможных различий в выживаемости данных пациентов 

были образованы две группы. В основную группу вошли 185 (71,4%) больных, а 

74 (28,6%) пациента составили группу сравнения (таблица 33). По нозологиче-

скому составу больных обе анализируемые группы были сопоставимы.  

Таблица 33. Характер заболевания у радикально оперированных онко-

логических больных с выявленными в венозной крови ЦРК  

Характер  

заболевания 

Все больные 
В том числе группы больных 

основная сравнения 
р> 

абс. число % абс. число % абс. число % 

Рак легкого  87 33,6 62 33,5 25 33,8 0,5 

Рак желудка  64 24,7 43 23,3 21 28,4 0,1 

Рак толстой 

кишки 
108 41,7 80 43,2 28 37,8 0,1 

Всего 259 100,0 185 100,0 74 100,0  

 

При немелкоклеточном раке легкого применялись следующие двухкомпо-

нентные платиносодержащие режимы адъювантной химиотерапии (АХТ):   

         1. ЕР 

Цисплатин 80  мг/м² в/в 1 день 

Этопозид 120  мг/м² в/в в 1-3 дни 

4 курса, интервал между курсами 1раз в 3 недели 

 

         2. GP 

Гемцитабин 1000 мг/м² в/в в 1 и 8 дни 

Цисплатин 80 мг/м² в/в в 1 день 

4 курса, интервал между курсами 21 день 

 

При мелкоклеточном раке легкого использовались следующие схемы АХТ: 
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         3.  EC 

Карбоплатин 300 мг/м² в/в 1 день 

Этопозид 120  мг/м² в/в в 1-3 дни 

Интервал между курсами 1 раз в 3 недели 

 

4. PC 

Паклитаксел 175 мг/м² в 1 день 

Цисплатин 75 мг/м²  в 1 день 

Интервал между курсами 3 недели 

 

При раке желудка применялась стандартная схема АХТ: 

         5. 5-ФУ/ЛВ (режим Мейо) 

Лейковорин   20  мг/м²  в/в струйно в 1-5 дни 

5-ФУ-425  мг/м² в/в струйно после введения лейковорина в 1-5 дни 

Повторение через 3 недели 

 

При раке толстой кишки использовались следующие схемы АХТ: 

         6. FOLFOX-4  

Оксалиплатин 85  мг/м² в/в в 250 - 500 мл. 5% раствора глюкозы, 2 

часоваяинфузия в 1 день 

Лейковорин   200  мг/м²  в/в 2 часоваяинфузия в 1 и 2-й  дни 

5-ФУ-400 мг/м² в/в струйно в 1 и 2-й  дни 

5-ФУ-600 мг/м² в/в 22 часоваяинфузия в 1 и 2-й дни, 6 курсов каждые 

2 недели 

 

7. 5-ФУ/ЛВ (режим Мейо) 

         (компоненты и их дозировку см. выше) 

 

Необходимо отметить, что адъювантнуюполихимиотерапию начинали про- 
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водить онкологическим больным на 30-40 день после выполненного у них ради-

кального оперативного вмешательства. 

С целью изучения результата на проводимую лекарственную противоопу-

холевую терапию помимо двукратного определения ЦРК перед началом АХТ, ге-

мофильтроцитологическое исследование выполняли больным еще перед каждым 

очередным курсом химиотерапии и по его завершению. Результат гемофильтро-

цитологического исследования после 2 курса химиотерапии использовался для 

оценки раннего ответа. Такое многократное гемофильтроцитологическое иссле-

дование служит одной важной цели. Это выявлению ЦРК, определению степени 

полученных ими повреждений в результате воздействия химиопрепаратов и оцен-

ке их жизнеспособности. По выявленномулечебному патоморфозу, выделенных 

из крови ЦРК, оценивалось качество и завершенность АХТ. Отсутствие повре-

ждений ЦРК в процессе химиотерапии дает предположение о резистентности 

опухоли к проводимому лечению и о необходимости поменять схему ПХТ, что и 

было сделано в отдельных случаях.  

Полученные в результате АХТ повреждения ЦРК по своей выраженности 

разделены на I-IV уровни, соответственно I-IV степеням лечебного патоморфоза 

(ЛП). 

Путем сравнительного изучения данных цитограмм уровни полученных 

повреждений ЦРК по своей выраженности были сопоставлены с общепринятыми 

степенями ЛП по следующим признакам: 

- при Iуровне повреждений ЦРК (I степень ЛП) цитоморфологические из-

менения раковых клеток выражены слабо. Раковые клетки в незначительной сте-

пени полиморфные, с очаговыми дистрофическими и некробиотическими изме-

нениями. Отмечается наличие митозов (рисунок 42): 

- при II уровне повреждений ЦРК (II степень ЛП) цитоморфологические 

изменения были выражены умеренно. Отмечалось усиление полиморфизма рако-

вых клеток, нарастание дистрофических изменений в виде вакуолизации ядер и 

цитоплазмы. Митозов нет (рисунок 43-46); 

- при III уровне повреждений ЦРК (III степень ЛП)  цитоморфологические 
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изменения значительно выраженные (рисунок 47-49). Раковые клетки характери-

зовались резким полиморфизмом с преобладанием «голых» ядер с выраженными 

признаками дистрофии, лизиса, некроза и наличием цитоплазматического детри-

та; 

- при IVуровне повреждений ЦРК (IV степень ЛП)  элементы злокаче-

ственного роста, т.е. циркулирующие раковые клетки не были выявлены.  

По уровню повреждений ЦРК сравнимом с определенной степенью лекар-

ственного патоморфоза оценивалось качество и полнота проведенной АХТ, а 

также наличие лекарственной устойчивости к тому или иному химиопрепарату. 

Представилось важным определить, насколько влияет локализация опухо-

левого процесса на уровень повреждений ЦРК, говоря иначе какова чувствитель-

ность того или иного ЗНО к проводимой химиотерапии.  

По результатам исследования наиболее чувствительны к химиотерапии бы-

ли злокачественные новообразования толстой кишки, самая резистентная была 

опухоль желудка (таблица 34). 
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 Ув. х 200  Ув. х 1000     

Рисунок 42. Больной, 67 лет. Диагноз:» Рак правого легкого. Стадия IIIА.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови.  Окраска азур-

эозином. Iуровень повреждений ЦРК.Опухолевая клетка с очаговыми дистрофи-

ческими и некробиотическими изменениями. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ув. х 200  Ув. х 1000     

Рисунок 43. Больная, 51 года. Диагноз: «Рак желудка. Стадия IIВ.» Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.IIуровень повреждений ЦРК. Опухолевые клетки с признаками выра-

женного полиморфизма и дистрофическими изменениями в виде вакуолизации 

ядра и цитоплазмы клеток. 
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 Ув. х 200   Ув. х 1000     

Рисунок 44. Больная, 51 года. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIВ.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови.  Окраска азур-

эозином. II уровень повреждений ЦРК. Опухолевая клетка с признаками выра-

женного полиморфизма и дистрофическими изменениями в виде вакуолизации 

ядра и цитоплазмы клетки. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ув. х 200   Ув. х 1000 

Рисунок 45. Больная, 53 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIА.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.IIуровень повреждений ЦРК Опухолевая клетка с выраженным поли-

морфизмом и с дистрофическими изменениями в виде вакуолизации ядра и цито-

плазмы. 
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Ув. х 200   Ув. х 1000    

Рисунок 46. Больная, 50 лет. Диагноз: «Рак желудка. Стадия IIА.» Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-эозином. 

IIуровень повреждений ЦРК. Выражен клеточный и ядерный полиморфизм. Ядра 

разных размеров и форм. Структура хроматина грубая. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ув. х 200  Ув. х 1000    

Рисунок 47. Больной, 54 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIВ.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-

эозином.IIIуровень повреждений ЦРК. Опухолевая клетка с резким полиморфиз-

мом. Ядро расположено эксцентрически. В клетке отмечаются дистрофические 

изменения. 
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Ув. х 200  Ув. 1000      

Рисунок 48. Больная, 54 лет. Диагноз: Рак желудка. «Стадия IIIА.» Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-эозином. 

IIIуровень повреждений ЦРК. Опухолевая клетка с резким полиморфизмом и при-

знаками дистрофии в ядре в виде вакуолизации. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ув. х 200 Ув. х 1000    

Рисунок 49. Больная, 53 лет. Диагноз: «Рак левого легкого. Стадия 

IIВ.»Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови.  Окраска азур-

эозином.IIIуровень повреждений ЦРК. Опухолевая клетка с резким полиморфиз-

мом и признаками дистрофии в виде вакуолизации ядра в клетке. 
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Таблица 34.  Уровни полученных повреждений ЦРК в венозной крови больных основной группы в ходе про-

ведения химиотерапии в зависимости от их выраженности   

Локализация  

новообразования 

Количество 

больных 

Уровни повреждений ЦРК (степениЛП) 

I II III IV 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% р 1-2 

абс. 

число 
% р 1-3 

р 2-

3 

> 

абс. 

число 
% р 1-4 

р 2-4 

< 

р 3-4 

< 

Легкие (1) 62 100,0 11 17,8 23 37,1 <0,02 20 32,3 >0,05 0,5 8 12,9 >0,25 0,01 0,02 

Желудок (2) 43 100,0 18 41,9 16 37,2 >0,5 9 20,9 <0,05 0,05 - - <0,001 0,001 0,001 

Толстая кишка (3) 80 100,0 - - 28 35,0 <0,001 36 45,0 <0,001 0,1 16 20,0 <0,001 0,05 0,01 

р 1-2    <0,02  >0,5   >0,05    <0,01    

р 1-3    <0,05  >0,5   >0,05    >0,05    

р 2-3    <0,001  >0,5   >0,05    <0,001    

Все больные: 185 100,0 29 15,7 67 36,2 <0,001 65 35,1 <0,001 0,5 24 13,0 >0,25 0,001 0,001 
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I уровень повреждений ЦРК (Iстепень ЛП) после 2 курса химиотерапии ча-

ще наблюдался при раке желудка и был отмечен у 41,9% больных, что было 

больше, чем при раке  легкого (рисунок 50)  на 24,1% (р<0,02). При раке толстой 

кишки больные с I уровнем повреждений ЦРК (I степень ЛП) после 2 курса хи-

миотерапии не наблюдались.  

II и III уровни повреждений циркулирующих раковых клеток (II-III степени 

ЛП)в ходе проведения адъювантной химиотерапии одинаково часто отмечены 

при всех трех видах злокачественных новообразований (рисунки 51-57). 

IV уровень повреждений раковых клеток (IV степень ЛП) после 2 курса хи-

миотерапии наблюдался только при раке легкого и толстой кишки, соответствен-

но, в 12,9% и 20,0% случаев. При раке желудка этот уровень повреждений ЦРК не 

отмечен. 

Статистически значимое преобладание наиболее выраженных III и IV уров-

ней повреждений ЦРК (III-IVстепени ЛП) над наименее выраженными I и IIуров-

нями повреждений (I-II степени ЛП) отмечены при злокачественных новообразо-

ваниях толстой кишки – в среднем на 30,0% (р<0,001). При раке желудка наиме-

нее выраженные I и II уровни повреждений ЦРК (I-II степени ЛП) превалировали 

над наиболее выраженными III и IV уровнями повреждений (III-IV степенями ЛП) 

на 58,2% (р<0,001). При раке легкого в целом не отмечено статистически значи-

мой разницы между наиболее и наименее выраженными уровнями повреждений 

ЦРК (степенями ЛП) (таблицы 35). 

При проведении любого специального лечения, кроме определения клини-

ческого эффекта, целесообразно оценивать методом сравнения лекарственный па-

томорфоз. Поскольку, гемофильтроцитологическое исследование позволяет в 

полной мере провести морфологическую оценку выделенных из крови ЦРК с 

определением их уровней повреждений после адъювантной химиотерапии, оно 

подходит для этой цели. Тем более, что кровь больного является наиболее до-

ступным объектом для исследования.  
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Ув. х 200 Ув. х 1000     

Рисунок 50.  Больной, 67 лет. Диагноз: «Рак левого легкого. Стадия IIIA.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови после 2 курса АХТ по 

схеме GP.Окраска азур-эозином.Iуровень повреждений ЦРК. Опухолевые клетки 

с очаговыми дистрофическими и некробиотическими изменениями. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ув. х 200                   Ув. х 1000     

Рисунок 51.  Больная, 53 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. Стадия IIB.» Ге-

мофильтроцитологическое исследование венозной кровипосле 2 курса АХТ по 

схеме 5-ФУ/ЛВ. Окраска азур-эозином.IIуровень повреждений ЦРК. Опухолевая 

клетка с выраженным полиморфизмом и с дистрофическими изменениями в виде 

вакуолизации ядер и цитоплазмы. 
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Ув. х 200    Ув. х 1000     

Рисунок 52. Больная, 54 лет.Диагноз: «Рак правого легкого. Стадия IIA.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови после 2 курса АХТ по 

схеме EP. Окраска азур-эозином.IIуровень повреждений ЦРК. Опухолевая клетка 

с выраженным полиморфизмом. В клетке отмечаются дистрофические изменения 

в виде вакуолизации ядра и цитоплазмы. 

 

Ув. х 200 Ув. х 1000      

Рисунок 53. Больная, 50 лет. Диагноз: «Рак левого легкого. СтадияIIB.» Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной кровипосле 2 курса АХТ по схеме 

GP. Окраска азур-эозином. IIуровень повреждений ЦРК. Опухолевая клетка с экс-

центрически расположенным ядром, выраженным полиморфизмом и с дистрофи-

ческими явлениями в виде вакуолизации в ядре и цитоплазме. 



126 
 

 

 Ув. х 200   Ув. х 1000      

Рисунок 54. Больная, 50 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. Стадия 

IIB.»Гемофильтроцитологическое исследование венозной кровипосле 2 курса 

АХТ по схеме5-ФУ/ЛВ.  Окраска азур-эозином. IIуровень повреждений ЦРК. Вы-

ражен клеточный и ядерный полиморфизм. Ядра разных размеров и форм. Струк-

тура хроматина грубая. 

 

Ув. х 200                         Ув. х 1000     

Рисунок 55. Больная, 60 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия 

IIIB.»Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови после 2 курса 

АХТ по схеме FOLFOX-4. Окраска азур-эозином. IIIуровень повреждений ЦРК. 

Опухолевая клетка с резким полиморфизмом и с признаками дистрофии в ядре в 

виде вакуолизации.  
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Ув. х 200  Ув. х 1000     

Рисунок 56. Больной, 54 лет. Диагноз: «Рак толстой кишки. Стадия IIIA.» 

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови после 2 курса АХТ по 

схеме FOLFOX-4. Окраска азур-эозином. IIIуровень повреждений ЦРК. Опухоле-

вая клетка с резким полиморфизмом. Ядро расположено эксцентрически. В клетке 

отмечаются дистрофические изменения. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ув. х 200   Ув. х 1000     

Рисунок 57. Больная, 53 лет. Диагноз: «Рак правого легкого. Стадия 

IIB.»Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови после 2 курса 

АХТ по схеме EP. Окраска азур-эозином. III уровень повреждений ЦРК. Опухоле-

вые клетки с резким полиморфизмом и признаками дистрофии в виде вакуолиза-

ции ядра в одной клетке. 
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Лечебный патоморфоз - это патоморфологический эффект, который опреде-

ляется изменениями опухоли на клеточном уровне и проявляется дистрофией и 

апоптозом клеток, формированием полей некроза, развитием очагов фиброза и 

склероза. В России основные положения классификации лечебного патоморфоза 

изложены в работах Г.А. Лавниковой (1972), Е.Ф. Лушникова (1977) и Н.А. Кра-

евского (1977). 

 

Таблица 35.  Уровни полученных повреждений ЦРК в венозной крови 

больных основной группы в ходе проведения химиотерапии 

Локализация  

Новообразования 

Количество 

больных 

Уровни повреждений ЦРК  

(степени ЛП) 

I -II III-IV 

р абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

Легкие (1) 62 100,0 34 54,8 28 45,2 >0,05 

Желудок (2) 43 100,0 34 79,1 9 20,9 <0,001 

Толстая кишка (3) 80 100,0 28 35,0 52 65,0 <0,001 

р 1-2    <0,01  <0,01  

р 1-3    <0,05  <0,05  

р 2-3    <0,01  <0,01  

Все больные: 185 100,0 96 51,9 89 48,1 >0,05 

 

После проведенного 2 курса АХТ у радикально оперированных больных по 

поводу рака легких число ЦРК в 8,0 мл.снизилось у 19 до 3 ЦРК и более, у 35 до 2 

ЦРК и менее, а у 8 пациентов исчезли полностью (таблица 36).  

У радикально оперированных больных по поводу рака желудка после 2 кур-

са АХТ также отмечалось уменьшение концентрации ЦРК до 3 и более у 15, до 2 

и менее у 28 пациентов (таблица 37).  
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Таблица 36. Соотношение количества ЦРК в венозной крови с уровнем их по-

вреждений у больных раком легких после 2 курса АХТ 

Число 

циркули-

рующих 

раковых 

клеток в 

крови 

Количество 

больных 

Уровни полученных повреждений ЦРК (степени 

ЛП) 

I II III IV 

абс. 

чис-

ло 

% 

абс. 

чис-

ло 

% 

абс. 

чис-

ло 

% 

абс. 

чис-

ло 

% 

абс. 

чис-

ло 

% 

3 ЦРК и 

более 

19 30,6 6 31,6 9 47,4 4 21,0 - - 

2 ЦРК и 

менее 
35 56,4 5 14,3 14 40,0 16 45,7 - - 

ЦРК отсут-

ствуют 
8 13,0 - - - - - - 8 100,0 

 

Таблица 37. Соотношение количества ЦРК в венозной крови с уровнем их по-

вреждений у больных раком желудка после 2 курса АХТ 

Число 

циркули-

рующих 

раковых 

клеток в 

крови 

Количе-

ство 

больных 

Уровни полученных повреждений ЦРК (степени 

ЛП) 

I II III IV 

абс. 

чис

ло 

% 

абс. 

чис-

ло 

% 
абс. 

число 
% 

абс. 

чис-

ло 

% 

абс. 

чис

ло 

% 

3 ЦРК и 

более 
15 34,9 10 66,7 5 33,3 - - - - 

2 ЦРК и 

менее 
28 65,1 8 28,6 11 39,3 9 32,1 - - 

ЦРК от-

сутствуют 
- - - - - - - - - - 

 



130 
 

В группе радикально оперированных больных по поводу рака толстой киш-

ки после проведения 2 курса АХТ тоже отмечено снижение числа ЦРК до 3 и бо-

лее у 7, до 2 и менее у 57, а у 16 пациентов они полностью отсутствовали (таблица 

38).  

Таблица 38. Соотношение количества ЦРК в венозной крови с уровнем их по-

вреждений у больных раком толстой кишки после 2 курса АХТ 

Число цирку-

лирующих ра-

ковых клеток в 

крови 

Количе-

ство 

больных 

Уровни полученных повреждений ЦРК (степе-

ни ЛП) 

I II III IV 

абс. 

чис

ло 

% 

абс. 

чис

ло 

% 

абс. 

чис

ло 

% 

абс. 

чис

ло 

% 

абс. 

чис

ло 

% 

3 ЦРК и более 7 8,8 - - 5 71,4 2 28,6 - - 

2 ЦРК и менее 57 71,2 - - 23 40,4 34 59,6 - - 

ЦРК отсутству-

ют 
16 20,0 - - - - - - 16 100,0 

 

После завершения адъювантной полихимиотерапии у всех 185 радикально 

оперированных больных основной группы циркулирующих раковых клеток в ве-

нозной крови при гемофильтроцитологическом исследовании не определялось. 

Для иллюстрации приводим следующие клинические наблюдения. 

1.  Больная, 54 лет, поступила во 2-ое хирургическое отделение Бурятского 

республиканского клинического онкологического диспансера 13.10.08г. с диагно-

зом: «Рак тела желудка, III стадия. II клиническая группа». 

При поступлении жалоб не предъявляла. Из анамнеза настоящего заболева-

ния следует, что в августе 2008 года появились боли в правом подреберье. В сен-

тябре того же года усилились и переместились в эпигастральную область. Из-за 

болей больная вынуждена была обратиться к участковому терапевту поликлиники 

по месту жительства. 25.09.08г. при фиброгастродуоденоскопии в области тела 

желудка, по малой кривизне обнаружен глубокий язвенный дефект до 2 см в диа-
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метре с неровными краями. Патологогистологическое заключение биопсийного 

материала "Тубулярная аденокарцинома желудка". 

В общем анализе крови, общем анализе мочи и биохимическом анализе 

крови значимых отклонений не выявлено, уровень раково-эмбрионального анти-

гена в пределах нормы (3 нг/мл). При гемофильтроцитологическом исследовании 

обнаружены ЦРК в венозной крови больной (рисунок 58). 

 

Ув. х 1000 

Рисунок 58. Больная, 54 лет. Диагноз: «Рак желудка. Стадия 

IIIA.»Гемофильтроцитологическоеисследование венозной крови.Окраска азур-

эозином. Опухолевые клетки небольших размеров, контуры ядер неровные. От-

мечается эксцентричность расположения ядер. 

 

16.10.08г. больная была оперирована. На операции обнаружено злокаче-

ственное поражение опухолью угла желудка, инфильтрация на протяжении 6,5 см 

с язвенным дефектом на слизистой до 3 см. Опухоль прорастает все слои. Имеют-

ся увеличенные лимфоузлы по ходу левой желудочной артерии. Отдаленных ме-

тастазов не выявлено. Выполнена радикальная операция в объеме дистальной 

субтотальной резекции желудка по Бильрот-II в модификации Гофмейстера-

Финстерера с лимфодиссекцией.  
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Послеоперационное течение без осложнений, дренажная трубка из брюш-

ной полости удалена на четвертые сутки после операции. Заживление послеопе-

рационной раны первичным натяжением, швы сняты полностью на двенадцатые 

сутки после операции. 

На 15 и 21 дни после операции выполнено больной гемофильтроцитологи-

ческое исследование венозной крови. Проведенное на 21 день гемофильтроцито-

логическое исследование обнаружило в крови больной шесть циркулирующих ра-

ковых клеток (рисунок 59). 

Ув. х 1000 

Рисунок 59. Больная, 54 лет. Диагноз: «Рак желудка.Стадия IIIA». Гемофильтро-

цитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-эозином. Шесть опу-

холевых клеток мелких размеров с крупными, вариабельными ядрами. Контуры 

ядер неровные. В трех клетках отмечается эксцентричность расположения ядер. 

Хроматин неравномерно распределенный, комковатый. 

 

Больной было предложено в целях исключения рецидива заболевания про-

ведение адъювантной полихимиотерапии по общепринятой схеме в режиме Мейо. 

После получения от пациентки письменного согласия ей было проведено 6 курсо-

вадъювантной полихимиотерапии. Для контроля полноты и качества проводимой 
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полихимиотерапии выполнялось гемофильтроцитологическое исследование ве-

нозной крови больной. 

При гемофильтроцитологическом исследовании крови от 03.12.08 г., после 

2 курсов полихимиотерапии, выявлены ЦРК сIIIуровнем повреждений (IIIстепень 

ЛП) (рисунок 60). Повторно проведенное исследование по завершении 4 курсов 

химиотерапевтического лечения опухолевых клеток в крови больной не обнару-

жило (рисунок 61).  В настоящее время больная находится под динамическим 

наблюдением без признаков рецидива и прогрессирования заболевания. 

 

 

Ув. х 1000 

Рисунок 60. Больная, 54 лет. Диагноз: «Рак желудка. СтадияIIIA.»  Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови после 2 курса 

АХТ.IIIуровень повреждений ЦРК. Окраска азур-эозином. Опухолевая клетка с 

резким полиморфизмом и с признаками дистрофии в ядре клетки в виде вакуоли-

зации. 
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Ув. × 1000. 

Рисунок 61. Больная, 54 лет.  Диагноз: «Рак желудка. СтадияIIIA.» Гемо-

фильтроцитологическое исследование венозной крови после 4 курса 

АХТ.IVуровень повреждений.Опухолевых клеток в крови не обнаружено.Окраска 

азур-эозином.  

Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови, больная соглас-

но схемы проходит один раз в год. Последнее исследование проходила в ноябре 

2012г., ЦРК не были обнаружены. Общие лабораторные показатели удовлетвори-

тельные. 

При рентгенологическом контроле 12 ноября 2012 года пищеводно-

желудочный анастомоз проходим, эвакуация не нарушена. 

2.Больной, 48 лет, поступил во 2-ое хирургическое отделение Бурятского 

республиканского клинического онкологического диспансера 15.06.09г. с диагно-

зом: «Малигнизированная язва желудка?». 

Из истории настоящего заболевания известно, что считает себя больным с 

мая 2009 года, когда внезапно открылось желудочное кровотечение. Службой 

скорой медицинской помощи был доставлен в центральную районную больницу 

по месту жительства, где проводилось консервативное лечение с положительным 

клиническим эффектом. 
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При фиброгастродуоденоскопии выявлен по большой кривизне в верхней 

трети желудка обширный до 6,5 см язвенный дефект с плотными, подрытыми 

краями.При поступлении общее состояние относительно удовлетворительное. 

Кожные покровы бледноватой окраски, тургор сохранен. Периферические лимфа-

тические узлы не увеличены. Со стороны обеих легочных полей выслушивается 

везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. АД-110/70 

мм.рт. ст., пульс-76 ударов в 1 мин. Живот при пальпации мягкий, болезненный в 

эпигастральной области. Печень по краю реберной дуги.  

В общем анализе крови от 16.06.09г. отмечено снижение гемоглобина до 96 

г/л. В общем анализе мочи также, как и в биохимическом анализе значимых от-

клонений не выявлено. При проведении гемофильтроцитологического исследова-

ния венозной крови обнаружены ЦРК (рисунок 62).  

 

Ув. х 1000 

Рисунок 62.Больной, 48 лет. Диагноз: «Рак желудка. Стадия 

IIA».Гемофильтроцитологическое исследованиевенозной крови. Окраска азур-

эозином. Двухъядерная опухолевая клетка мелкого размера. Контуры ядер неров-

ные. Хроматин неравномерно распределенный. Цитоплазма скудная. 
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Показатели раково-эмбрионального антигена не изменены (РЭА-3 нг/мл). 

Учитывая предстоящее обширное оперативное вмешательство, а также исходный 

уровень гемоглобина после желудочного кровотечения (Hb-96 г/л) больному про-

изведена гемотрансфузия одногруппнойэритроцитарной массы в количестве 300 

мл. Переливание препарата крови совместимого по групповой и резус принад-

лежности с кровью больного прошло без осложнений. 

23.06.09г. выполнено в плановом порядке оперативное вмешательство в 

объеме чрезбрюшиннойгастрэктомии с лимфодиссекцией. Патологогистологиче-

ское заключение операционного материала: «Умереннодифференцированная аде-

нокарцинома желудка». Послеоперационное течение протекало гладко, без 

осложнений. На пятнадцатый и двадцать первый дни после операции гемофиль-

троцитологическое исследование обнаружило в венозной крови больного ЦРК. 

Было предложено проведение адъюватной полихимиотерапии, на что больной дал 

согласие. В период времени с 6 августа 2009г. по 5 апреля 2010г. выполнено 

шесть курсов адъюватной полихимиотерапии с перерывом между курсами в сред-

нем четыре недели. 

За один курс химиотерапии больной получал лейковарина по 150 мг.и 5 – 

фторурацила по 2,5 гр. внутривенно по определенной схеме введения. После про-

ведения пятого курса полихимиотерапии у больного отмечались проявления лей-

копении первой степени, которые были купированы специальной медикаментоз-

ной терапией. Перед проведением очередного курса адъювантной полихимиоте-

рапии у больного бралась венозная кровь для выполнения гемофильтроцитологи-

ческого исследования (рисунок 63). На основе определения уровня полученных 

повреждений, выделенных из венозной крови циркулирующих раковых клеток, 

оценивались полнота и качество проведенного курса химиотерапии.  
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Ув. х 1000 

Рисунок 63. Больной, 48 лет. Диагноз: «Рак желудка. Ста-

дияIIA».Гемофильтроцитологическое исследованиевенозной крови после 2 курса 

АХТ.IIуровень повреждений ЦРК. Окраска азур-эозином. Опухолевая клетка с 

признаками выраженного полиморфизма и дистрофическими изменениями в виде 

вакуолизации ядра.  

 

Данный больной находится под динамическим наблюдением.Ему проводит-

ся ежегодное обследование, в т.ч. и гемофильтроцитологическое исследование 

венозной крови: ЦРК, признаков рецидива, прогрессирования основного заболе-

вания у него до настоящего времени не выявлено. 

 

Резюме 

Проведение гемофильтроцитологического исследования периферической 

венозной крови у радикально оперированных больных раком легкого, желудка, 

толстой кишки на 15 и 21 день после операции позволяет выявить циркулирую-

щие клетки у 76,6% больных.  
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Преобладание в ходе проведения АХТ III и IV уровней повреждений ЦРК 

(III-IVстепеней ЛП) над I и II уровнями (I–II степенями ЛП) при раке толстой 

кишки составило 30,0% (р<0,001), при раке легкого разница была не значимой, а 

при раке желудка она меньше на 58,2% (р<0,001).  

После проведенного 2 курса АХТ у радикально оперированных больных по 

поводу рака легких число ЦРК в 8,0 мл.снизилось у 19 до 3 ЦРК и более, у 35 до 2 

ЦРК и менее, а у 8 пациентов исчезли полностью. У радикально оперированных 

больных по поводу рака желудка после 2 курса АХТ также отмечалось уменьше-

ние концентрации ЦРК до 3 и более у 15, до 2 и менее у 28 пациентов.  

В группе радикально оперированных больных по поводу рака толстой киш-

ки после проведения 2 курса АХТ тоже отмечено снижение числа ЦРК до 3 и бо-

лее у 7, до 2 и менее у 57, а у 16 пациентов они полностью отсутствовали.  

После завершения адъювантной полихимиотерапии у всех 185 радикально 

оперированных больных основной группы циркулирующих раковых клеток в ве-

нозной крови при гемофильтроцитологическом исследовании не определялось.  

Таким образом, выявленные с помощью гемофильтроцитологического ис-

следования периферической венозной крови циркулирующие раковые клетки у 

послеоперационных больных являются показанием к назначению им АХТ.Кроме 

того по уровню полученных с помощью гемофильтроцитологического исследова-

ния повреждений ЦРК оценивалось качество проведенной АХТ, а ее завершен-

ность по их отсутствию в венозной крови больных. 
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Глава 5 

Отдалённые результаты комбинированного лечения 

злокачественных новообразований легкого, желудка и толстой кишки  

с использованием данных гемофильтроцитологического исследования  

периферической венозной крови 

 

Эффективность комбинированного лечения радикально оперированных 

больных злокачественными новообразованиями с выявляемыми в перифериче-

ской крови ЦРК проанализирована путём сравнительной оценкив течении 1-3 лет 

общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от проведения после опера-

ции химиотерапии. 

При гемофильтроцитологическом исследовании периферической крови у 

больных со злокачественными новообразованиями легких, желудка и толстой 

кишки, состоящих на диспансерном учете, ЦРК были выявлены у 26 (10,0%) из 

259 больных.  

Динамическое наблюдение за радикально оперированными больными зло-

качественными новообразованиями позволило выявить следующую закономер-

ность во взаимосвязи определения у больных ЦРК и появление рецидива опухо-

левого роста. Период времени между этими проявлениями составил 5,5- 6,5 меся-

цев. Случаев рецидива злокачественной опухоли у диспансерных больных при от-

сутствии данных в предшествующий период о наличии ЦРК на протяжении ука-

занных сроков наблюдения не отмечено.  

В целом, в основной группе больных, состоящих на диспансерном учете 

ЦРК были выявлены у 10 (5,4%) из 185 пациентов, а в группе сравнения у 16 

(21,6%) из 74 больных (таблица 39). Различия в 16,2% случаев статистически зна-

чимы (р<0,01). Темпы убывания наблюдаемых больных были одинаковыми и со-

ставили 0,18. Различия в распределении показателей по полным данным были 

статистически значимыми (по ЦРК – р=0,035; по рецидивам – р=0,027; по леталь-

ности – р=0,041).  
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Таблица 39.  Сравнительная оценка ЦРК в венозной крови, рецидива заболевания и летальности у радикально 

оперированных больных со злокачественными новообразованиями в зависимости от срока наблюдения 

Сроки  

наблюдения 

 

 

n 

(всего) 

Группы больных 

основная сравнения 

n ЦРК рецидив умерли n ЦРК рецидив умерли 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

1 год 

в том числе 

259 185 2 0,8 1 0,4 - - 74 4 5,4 3 4,1 2 2,7 

1 квартал 259 185 - - - - - - 74 3 4,1 - - - - 

2 квартал 259 185 1 0,4 - - - - 74 - - - - - - 

3 квартал 259 185 - - - - - - 74 1 1,4 - - - - 

4 квартал 259 185 1 0,4 1 0,4 - - 74 - - 3 4,1 2 2,7 

2 года 

в том числе 

257 185 6 3,2 7 3,8 1 0,5 72 9 12,5 10 13,9 4 5,6 

1 полугодие 257 185 6 3,2 1 0,5 - - 72 9 12,5 1 1,4 - - 

2 полугодие 257 185 - - 6 3,2 1 0,5 72 - - 9 12,5 4 5,6 

3 года 252 184 2 1,1 2 1,1 2 1,1 68 3 4,4 3 4,4 4 5,9 
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Различия в распределении всех показателей в группах в предположениях, 

что наблюдения связаны по годам (без учета квартальных данных) статистически 

незначимы (р=0,109).  

Различия в распределении всех показателей в группах без учета их связи по 

полным данным статистически незначимы (р=0,161).  

Различия в распределении всех показателей в группах без учета их связи по 

годам статистически незначимы (р=0,1).  

Трехлетняя безрецидивная и трехлетняя общая выживаемость в основной 

группе больных превышала данные группы сравнения при р, соответственно, 

0,0016 и 0,00046 (таблица 40; рисунок 64, 65).  

 

Таблица 40. Сравнительный анализ трехлетней общей и безрецидивной вы-

живаемости у онкологических больных 

Показатель n 

Группы больных 

основная сравнения 

р< 

абс

. 

чис

ло 

% 

пока-

за-

тель  

вы-

жи-

вае-

мо-

сти 

± Ɛ 

абс. 

чис

ло 

% 

пока-

затель  

вы-

жива-

емости 

± Ɛ 

Трехлетняя  

безрецидив-

ная выжива-

емость 

259 185 71,4 0,94 0,03 74 28,6 0,80 0,09 0,0016 

Общая  

трехлетняя  

выживае-

мость 

259 185 71,4 0,98 0,02 74 28,6 0,86 0,07 0,0004 
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Рисунок 64. Сравнительный анализ трехлетней общей выживаемости у онкологи-

ческих больных по методу Caplan and Meier 

 

Рисунок 65. Сравнительный анализ трехлетней безрецидивной выживаемости у 

онкологических больных по методу CaplanandMeier 
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Также проводилось трехлетнее динамическое наблюдение за группой ради-

кально оперированных больных, у которых при проведении гемофильтроцитоло-

гического исследования на 15 и 21 дни после операции ЦРК не были обнаружены. 

В результате трехлетнего наблюдения у всех 79 больных ЦРК, рецидивов и ле-

тальных исходов не отмечено.  

Среди больных раком легкого в период их диспансерного наблюдения ЦРК 

были обнаружены у 15(17,2%) больных из 87. 

Из 62 больных раком легкого основной группы при динамическом наблю-

дении ЦРК в периферической крови были выделены у 5 (8,1%) больных. В группе 

сравнения после операции они были выявлены у 10 (40,0%) больных из 25 (таб-

лица 41). Разница между частотой встречаемости выявления ЦРК в основной 

группе и группе сравнения статистически значима. 

Анализ данных показал, что темпы убывания наблюдаемых больных в ана-

лизируемых группах статистически различимы незначимо (р=0,18). 

Различия распределения показателей в группах в предположениях, что 

наблюдения связаны по полным данным статистически значимые: по ЦРК – 

р=0,046, по рецидивам – р=0,041, по летальным исходам – р=0,041.  

Различия распределения показателей в группах в предположениях что все 

наблюдения связаны по годам незначимы (по всем показателям р=0,109), без уче-

та их связи по полным данным незначимы по частоте выявления ЦРК, рецидивов 

– р=0,297, по летальности – р=0,161. Без учета связи по годам различия всех пока-

зателей также статистически незначимы.  

Сравнительный анализ трехлетней безрецидивной выживаемости и общей 

трехлетней выживаемости выявил значимые различия между основной группой и 

группой сравнения (таблица 42; рисунок 66, 67). В основной группе разница по 

трехлетней общей безрецидивной выживаемости превышала данные группы 

сравнения со статистической значимостью 0,007 и 0,001 соответственно.   
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Таблица 41.  Сравнительная оценка ЦРК в венозной крови, рецидива и летальности у больных раком легкого 

в зависимости от срока наблюдения 

Сроки наблюдения 

 

 

n 

(всего) 

Группы больных 

основная сравнения 

n 

ЦРК рецидив умерли 

n 

ЦРК рецидив умерли 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

1 год 

в том числе 

87 62 1 1,6 1 1,6 -  25 2 8,0 2 8,0 1 4,0 

1 квартал 87 62 - - - - - - 25 2 8,0 - - - - 

2 квартал 87 62 1 1,6 - - - - 25 - - - - - - 

3 квартал 87 62 - - - - - - 25 - - - - - - 

4 квартал 87 62 - - 1 1,6 - - 25 - - 2 8,0 1 4,0 

2 года 

в том числе 

85 61 3 4,9 3 4,9 1 1,6 24 5 20,8 5 20,8 3 12,5 

1 полугодие 85 61 3 4,9 - - - - 24 5 20,8 - - - - 

2 полугодие 85 61 - - 3 4,9 1 1,6 24 - - 5 20,8 3 12,5 

3 года 81 60 1 1,7 1 1,7 1 1,7 21 3 14,3 3 14,3 2 9,5 

Примечание: всех больных взятых на «Д» учет объединяем в графе 1 год, поскольку у них действительно был первый год 

наблюдения, также как  второй  и  третий, независимо от календарного года взятия  на "Д" наблюдение.  
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Таблица 42. Сравнительный анализ трехлетней общей и безрецидивной вы-

живаемости у больных раком легкого 

Показатель n 

Группы больных 

основная сравнения 

р< 
абс. 

чис

ло 

% 

показа-

тель  

выжи-

ваемо-

сти 

± Ɛ 

абс. 

чис

ло 

% 

пока-

затель  

выжи-

ваемо-

сти 

± Ɛ 

Трехлетняя  

безрецидив-

ная выжи-

ваемость 

87 62 71,3 0,92 0,06 25 28,7 0,60 0,19 0,001 

Общая  

трехлетняя  

выживае-

мость 

87 62 71,3 0,97 0,04 25 28,7 0,76 0,16 0,007 

 

 

Рисунок 66. Сравнительный анализ трехлетней общей выживаемости у 

больных с раком легкого по методу CaplanandMeier 



146 
 

 

Рисунок 67. Сравнительный анализ трехлетней безрецидивной выживаемо-

сти у больных раком легкого по методу CaplanandMeier. 

Для иллюстрации приводим следующее наблюдение.   

Больной, 59 лет, поступил в хирургическоеотделение Бурятского республи-

канского клинического онкологического диспансера 14 мая 2009 г. с диагнозом 

«Рак верхней доли правого легкого. Стадия III». 

При поступлении предъявлял жалобы на одышку при физической нагрузке, 

кашель со слизистой мокротой и общую слабость. Больным себя считает с начала 

февраля 2009г., когда впервые стал отмечатьобщую слабость и кашель. С конца 

апреля стала беспокоить одышка при физической нагрузке. 28.04.09г. обратился к 

участковому терапевту районной поликлиники. На основании результата рентге-

нологического исследования у больного не исключалась опухоль верхней доли 

правого легкого. При проведении фибробронхоскопии в стационарных условиях 

15.05.09г. в верхнедолевом бронхе правого легкого с переходом на промежуточ-

ный определялось опухолевидное образование. 19.05.09г. проведено гемофиль-

троцитологическое исследование венозной крови больного, где были обнаружены 

ЦРК в количестве двух клеток (рисунок 68).  
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Ув. х 1000 

Рисунок 68. Больной, 59 лет. Диагноз: «Рак верхней доли правого легкого. 

Стадия III». Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска 

азур-эозином. Среди эритроцитов две опухолевые клетки плотно расположены по 

отношению друг к другу с полиморфными неровными контурами ядер. Хроматин 

мелкозернистый. Цитоплазма вакуолизированная. 

 

После предварительной предоперационной подготовки 21.05.09 г. выполне-

на операция: правосторонняя пульмонэктомия. Патогистологическое исследова-

ние удаленного операционного материала "Мелкоклеточный рак легкого". В по-

слеоперационном периоде на 15 и 21 дни после операции проводилось гемофиль-

троцитологическое исследование венозной крови больного где были обнаружены 

ЦРК. Послеоперационное течение гладкое. Заживление послеоперационной раны 

первичным натяжением. Учитывая результат патогистологического исследования 

операционного материала и наличие в крови больного ЦРК, ему была предложена 

адъювантная полихимиотерапия. После получения согласия пациенту проведен 1 

курс адъювантной полихимиотерапии. В контрольных общих анализах крови и 
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мочи значимых отклонений не выявлено. 

Выписан в удовлетворительном состоянии. В дальнейшем больной получил 

еще 3 курса адъювантной полихимиотерапии и находился под динамическим 

наблюдением. С согласия пациента проводилось повторное гемофильтроцитоло-

гическое исследование венозной крови. Кровь исследовалась: в течение первого 

года после операции 1 раз в квартал, в течение второго года - 1 раз в полгода, в 

дальнейшем 1 раз в год. До марта 2014 г. признаков рецидива и прогрессирования 

злокачественного новообразования легкого не выявлено. В марте 2014 г. пациент 

переехал на постоянное место жительства в Республику Беларусь. 

Среди больных раком желудка в период их диспансерного наблюдения цир-

кулирующие раковые клетки были обнаружены у 7 (10,9%) больных из 64 боль-

ных, что по частоте не отличалось от данных после операции на легких. Из 43 

больных основной группы циркулирующие раковые клетки в периферической 

крови при динамическом наблюдении были выявлены у 3 (7,0%) больных. В 

группе сравнения они определялись у 4 (19,0%) из 21 больных. Разница на 12,0 % 

статистически не значима (р>0,05). Анализ данных таблицы 43 показал, что тем-

пы убывания наблюдаемых больных в анализируемых группах статистически 

различимы незначимо (р=0,157). 

Различия распределения показателей в группах в предположениях, что 

наблюдения связаны по полным данным статистически значимы только по ле-

тальности (р=0,041). По ЦРК, появлению рецидивов они близки к значимым (со-

ответственно, р=0,063 и р=0,068).  

Различия распределения показателей в группах в предположениях, что 

наблюдения связаны по годам (без учета квартальных данных) статистически не 

значимы (по ЦРК – р=0,18; по рецидивам – р=0,18; по летальности - р=0,109).     
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Таблица 43.  Сравнительная оценка ЦРК в венозной крови, рецидива заболевания и летальности у больных 

раком желудка в зависимости от срока наблюдения 

Сроки  

наблюдения 

 

n 

(всего) 

Группы больных 

основная сравнения 

n 

ЦРК рецидив умерли 

n 

ЦРК рецидив умерли 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

1 год 

в том числе 
64 43 1 2,3 - - - - 21 1 4,8 1 4,8 1 4,8 

1 квартал 64 43 - - - - - - 21 1 4,8 - - - - 

2 квартал 64 43 - - - - - - 21 - - - - - - 

3 квартал 64 43 - - - - - - 21 - - - - - - 

4 квартал 64 43 1 2,3 - - - - 21 - - 1 4,8 1 4,8 

2 года 

в том числе 
63 43 2 4,7 3 7,0 - - 20 3 15,0 3 15,0 1 5,0 

1 полуго-

дие 
63 43 2 4,7 1 2,3 - - 20 3 15,0 - - - - 

2 полуго-

дие 
63 43 - - 2 4,7 - - 20 - - 3 15,0 1 5,0 

3 года 62 43 - - - - 1 2,3 19 - - - - 1 5,3 
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Различия в распределениях показателей без учета их связи по полным дан-

ным статистически незначимы (по ЦРК – р=0,113; по рецидивам – р=0,258; по ле-

тальности - р=0,077).     

Различия распределения показателей без учета их связи по годам статисти-

чески незначимы (по ЦРК и рецидивам – р=0,2; по летальности - р=0,1).   

 Трехлетняя безрецидивная и общая выживаемость в анализируемых груп-

пах больных была одинаковой (таблица 44; рисунок 69, 70). 

 

Таблица 44. Сравнительный анализ трехлетней общей и безрецидивной выжи-

ваемости у больных раком желудка 

 

Показатель n 

Группы больных 

основная сравнения 

р< 
абс.  

чис

ло 

% 

пока-

затель  

вы-

жива-

емо-

сти 

± Ɛ 

абс.  

чис

ло 

% 

пока-

за-

тель  

выжи

жи-

вае-

мости 

± Ɛ 

Трехлетняя  

безреци-

дивная вы-

живаемость 

64 43 67,2 0,93 0,07 21 32,8 0,81 0,16 0,309 

Общая  

трехлетняя  

выживае-

мость 

64 43 67,2 0,98 0,04 21 32,8 0,86 0,14 0,179 
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Рисунок 69. Сравнительный анализ трехлетней общей выживаемости у 

больных с раком желудка по методу CaplanandMeier 

 

Рисунок 70. Сравнительный анализ безрецидивнойвыживаемости у больных 

с раком желудка по методу CaplanandMeier 
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Для иллюстрации приводим следующие наблюдения.   

1.Больной, 60лет, поступил в хирургическоеотделение Бурятского респуб-

ликанского клинического онкологического диспансера 19 июня 2009 г. 

При поступлении предъявил жалобы на рвоту после приема пищи, общую 

слабость, похудание на 7 кг за последние 3 месяца, боли в эпигастрии. 

Больным себя считает с начала 2009г., когда впервые стал отмечать боли в 

эпигастральной области и общую слабость. С конца апреля стала беспокоить рво-

та съеденной пищей. 26.04.09г. обратился к участковому терапевту районной по-

ликлиники. На основании результата рентгенологического исследования у боль-

ного не исключалась опухоль желудка. При проведении фиброгастродуоденоско-

пии в стационарных условиях 23.06.09г. в выходном отделе желудка с переходом 

на привратник определялось язвенное образование с выраженным перипроцессом 

в окружности. Заключение: «Хроническая язва». 26.06.09г. проведено гемофиль-

троцитологическое исследование венозной крови больного, где были обнаружены 

ЦРК в количестве двух клеток (рисунок 71). Цитоморфологическое заключение 

«Циркулирующие раковые клетки в периферической венозной крови». 

После предварительной предоперационной подготовки с промыванием же-

лудка в виду наличия у больного субкомпенсированного стеноза 30.06.09 г. вы-

полнена операция: субтотальная резекция желудка. При ревизии органов брюш-

ной полости обнаружена раковая опухоль выходного отдела желудкапрорастаю-

щая серозный покров и единичные увеличенные препилорические лимфоузлы. 

Срочное интраоперационное цитологическое исследование удаленного лимфоуз-

ла обнаружило опухолевые клетки. Патогистологическое исследование удаленно-

го операционного материала «Умереннодиффренцированная аденокарцинома же-

лудка».  
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Ув. х 1000 

Рисунок 71. Больной, 60 лет. Диагноз: «Рак выходного отдела желудка. Ста-

дия III». Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска 

азур-эозином. Среди эритроцитов две опухолевые клетки небольших размеров с 

полиморфными неровными контурами ядер. Хроматин мелкозернистый. Цито-

плазма вакуолизированная. 

 

В послеоперационном периоде на 15 и 21 дни после операции проводилось 

гемофильтроцитологическое исследование. В венозной крови больного при про-

ведении гемофильтроцитологического исследования от 20.07.09 г. были обнару-

жены ЦРК. Послеоперационное течение гладкое. Заживление послеоперационной 

раны первичным натяжением. Учитывая наличие в крови больного ЦРК, ему была 

предложена АХТ в режиме Мейо. После получения согласия пациенту проведен 1 

курс АХТ в данном режиме. В контрольных общих анализах крови и мочи значи-

мых отклонений не выявлено. Выписан в удовлетворительном состоянии. В даль-

нейшем больной получил еще 3 курса АХТ по схеме 5–ФУ/ЛВ и находился под 

динамическим наблюдением. С согласия пациента проводилось повторное гемо-
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фильтроцитологическое исследование венозной крови. Кровь исследовалась в 

следующем порядке: в течение первого года после операции 1 раз в квартал, в те-

чение второго года - 1 раз в полгода, в дальнейшем 1 раз в год. До настоящего 

времени признаков рецидива и прогрессирования ЗНО не выявлено.  

В данном наблюдении обнаружение ЦРК в периферической крови способ-

ствовало правильному выбору в тактике лечения.  

2.Больной, 57 лет, обратился в поликлинику Бурятскогореспубликанского 

клинического онкологического диспансера 11.05.09 г. При обращении предъявлял 

жалобы на затрудненное прохождение твердой пищи при глотании, общую сла-

бость и ноющие боли в эпигастрии.  

Из анамнеза известно, что боли в животе начали беспокоить с декабря 

2008г., стал отмечать повышенную утомляемость, похудание. В связи с тем, что 

появилось затрудненное глотание твердой пищи, вынужден был обратиться к 

участковому терапевту в апреле 2009г. При прохождении 24.04.09г. фиброга-

стродуоденоскопии было выявлено опухолевидное образование в теле желудка. 

Была взята биопсия. Диагноз: «Рак тела желудка».  

Больной был направлен на оперативное вмешательство во II хирургическое 

отделение Бурятского республиканского клинического онкологического диспан-

сера, где находился на стационарном лечении с 18.05.09г. по 08.06.09г. После по-

ступления выполнено гемофильтроцитологическое исследование венозной крови 

больного, где были обнаружены ЦРК (рисунок 72).  

22.05.09г. выполненачрезбрюшиннаягастрэктомия с резекцией абдоминаль-

ного отдела пищевода и лимфаденэктомией. При ревизии органов брюшной поло-

сти в верхней трети тела желудка, с переходом на часть абдоминального отдела 

пищевода выявлена злокачественная опухоль язвенно-инфильтративной формы 

на протяжении 9 см.  
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Ув. х 1000 

Рисунок 72. Больной, 57 лет.  Диагноз: «Рак тела желудка. Стадия IIIа». Ге-

мофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-эозином. 

Двухядерная опухолевая клетка с эксцентрически расположенным ядром. Хрома-

тин нежной структуры. 

Определяются увеличенные, плотные парапанкреатические лимфоузлы. 

Принимая во внимание резектабельный характер процесса и удовлетворительное 

общее состояние больного, было принято решение выполнить радикальную ком-

бинированную операцию в вышеуказанном объеме. Послеоперационное течение 

гладкое, дренажная трубка из брюшной полости удалена на пятые сутки после 

операции. Заживление послеоперационной раны первичным натяжением, швы 

сняты на двенадцатые сутки после оперативного вмешательства. В послеопераци-

онном периоде на 15 и 21 сутки после проведения операции, у больного с целью 

гемофильтрацитологического исследования взята венозная кровь в количестве 8 

мл. Выполненное 06.06.09 г. гемофильтроцитологическое исследование обнару-

жило в периферической крови больного ЦРК (рисунок 73). На предложение про-

вести ему адъювантнуюполихимиотерапию, больной ответил отказом. Выписан в 

удовлетворительном состоянии под диспансерное наблюдение.  
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Ув. х 1000 

Рисунок 73. Больной, 57 лет.  Диагноз: «Рак тела желудка. Стадия IIIа». Ге-

мофильтроцитологическое исследование венозной крови. Окраска азур-эозином. 

Среди эритроцитов опухолевая клетка мелкого размера с центрально располо-

женным ядром. Контуры ядра неровные, фестончатые. Хроматин мелкозерни-

стый, комковатый. Цитоплазма необильная, границы четкие. 

 

В начале декабря 2009 г. у больного появились первые симптомы дисфагии 

при приеме твердой пищи. Дисфагия в дальнейшем нарастала и во второй поло-

вине декабря стала беспокоить при приеме полужидкой пищи. При очередном 

диспансерном осмотре выполненное рентгенологическое исследование выявило 

рецидив злокачественной опухоли в области пищеводно-кишечного соустья. С 28 

декабря 2009 г. по 14 января 2010 г. больной находился на повторном стационар-

ном лечении во II хирургическом отделении Бурятскогореспубликанского клини-

ческого онкологического диспансера. После предварительной операционной под-

готовки 30 декабря 2009 г. выполнена в виду незеректабельности опухоли паллиа-

тивная операция: еюностомия по Майдлю. Послеоперационный период протекал 



157 
 

без осложнений. Выписан с рекомендацией симптоматического лечения по месту 

жительства. В конце февраля 2010 г. у больного появилась желтушность кожных 

покровов, проведенное ультразвуковое исследование брюшной полости выявило 

множественные метастазы в обеих долях печени. 21.03.14 наступил летальный 

исход. 

Данное наблюдение больного с выявленнымив послеоперационном периоде 

ЦРК согласуется с рецидивом опухолевого процесса в желудке при отсутствии 

проведения адъювантной полихимиотерапии. 

Среди больных раком толстой кишки в период их диспансерного наблюде-

ния ЦРК были выявлены у 4 (3,7%) из 108 больных, что было меньше чем у боль-

ных раком легких на 13,5% (р<0,01) и не отличалось от данных больных раком 

желудка. 

Из 80 оперированных пациентов основной группыциркулирующие раковые 

клетки были выявлены у 2 (2,5%) больных и из 28 больных группы сравнения – у 

2 (7,2%) больных (таблица 45). Различия статистически незначимы (р>0,25). 

Общая трехлетняя выживаемость у больных основной группы, страдающих 

раком толстой кишки превышала данные группы сравнения со статистической 

значимостью (р=0,0048). Различия по трехлетней безрецидивной выживаемости 

были статистически незначимыми (таблица 46; рисунок 74, 75) 
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Таблица 45.  Сравнительная оценка ЦРК в венозной крови, рецидива заболевания и летальности у больных  

раком толстой кишки в зависимости от срока наблюдения 

Сроки  

наблюдения 

 

 

n 

(всего) 

Группы больных 

основная сравнения 

n 

ЦРК рецидив умерли 

n 

ЦРК рецидив умерли 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

абс. 

число 
% 

1 год 

в том числе 

108 80 - - - - - - 28 - - - - - - 

1 квартал 108 80 - - - - - - 28 - - - - - - 

2 квартал 108 80 - - - - - - 28 - - - - - - 

3 квартал 108 80 - - - - - - 28 - - - - - - 

4 квартал 108 80 - - - - - - 28 - - - - - - 

2 года 

в том числе 

108 80 1 0,9 1 0,9 - - 28 1 3,6 1 3,6 - - 

1 полугодие 108 80 1 0,9 - - - - 28 1 3,6 - - - - 

2 полугодие 108 80 - - 1 0,9 - - 28 - - 1 3,6 - - 

3 года 107 80 1 0,9 1 0,9 - - 27 1 3,6 1 3,6 1 3,6 
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Таблица 46. Сравнительный анализ трехлетней общей и безрецидивной вы-

живаемости у больных раком толстой кишки 

Показа-

тель 
n 

Группы больных 

основная сравнения 

р< 
абс. 

чис

ло 

% 

пока-

затель  

выжи-

ваемо-

сти 

± Ɛ 

абс. 

чис-

ло 

% 

пока-

затель  

выжи-

ваемо-

сти 

± Ɛ 

Трехлет-

няя  

безреци-

дивная 

выживае-

мость 

108 80 74,0 0,96 0,04 28 26,0 0,93 0,08 0,9 

Общая  

трехлет-

няя  

выживае-

мость 

108 80 74,0 1,00 - 28 26,0 0,86 0,12 0,005 

 

 

Рисунок 74. Сравнительный анализ трехлетней общей выживаемости у больных с 

раком толстой кишки по методу CaplanandMeier 



160 
 

 

Рисунок 75. Сравнительный анализ трехлетней безрецидивной выживаемо-

сти у больных с раком толстой кишки по методу CaplanandMeier 

В качестве иллюстрации приводим следующее наблюдение.  

Больной, 74года, поступил во II хирургическое отделение Бурятского рес-

публиканского клинического онкологического диспансера 05 марта 2010г. с диа-

гнозом: «Рак восходящего отдела толстой кишки. Стадия II». 

При поступлении предъявлял жалобы на боли в правой половине живота, 

вздутие, запоры. Из анамнеза известно, что заболел в сентябре 2010г., когда впер-

вые стал отмечать периодические боли в животе, постепенно нарастала общая 

слабость, появилось вздутие, возникли запоры. В феврале 2010г. боли усилились, 

что послужило поводом обращения к участковому терапевту поликлиники по ме-

сту жительства. При ирригоскопии 19 февраля 2010г. в восходящем отделе тол-

стой кишки определялся на протяжении 5 см дефект наполнения. 2 марта 2010г. 

проведена фиброколоноскопия со взятием биопсийного материала. Получено па-

тогистологическое заключение: «Аденокарцинома».Общее состояние относитель-

но удовлетворительное. Кожные покровы и видимые слизистые нормальной 

окраски и влажности. Периферические лимфоузлы не увеличены. Со стороны 
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обеих легочных полей выслушивается везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны 

сердца ритмичные, ясные. АД-120/80мм.рт.столба, пульс 73 удара в 1 минуту. 

Живот при пальпации мягкий, болезненный в правых отделах. В общем анализе 

крови, общем анализе мочи и биохимическом анализе крови значимых отклоне-

ний не выявлено. Выполненное 10 марта 2010 года гемофильтроцитологическое 

исследование обнаружило в венозной крови больного ЦРК. 12.03.2010 г. под эн-

дотрахеальным наркозом выполнена операция в объеме правосторонней гемикол-

эктомии с лимфаденэктомией. При ревизии брюшной полости определялась опу-

холь восходящего отдела толстой кишки не прорастающая ее серозный покров.  

Патогистологическое заключение операционного материала: «Темноклеточ-

наяаденокарцинома». 

Послеоперационное течение протекало гладко, заживление послеопераци-

онной раны первичным натяжением. Выполненное больному на двадцать первые 

сутки после проведенного оперативного вмешательства гемофильтроцитологиче-

ское исследование обнаружило в его венозной крови ЦРК (рисунок 76). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ув. х 1000 

Рисунок 76. Больной, 74 года. Диагноз: «Рак восходящего отдела толстой 

кишки. СтадияII» Гемофильтроцитологическое исследование венозной крови. 

Окраска азур-эозином.Опухолевая клетка округлой формы с крупным ядром. 

Контуры ядра неровные, хроматин глыбчатый. 
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На предложенную ему адъювантную химиотерапию  больной ответил пись-

менным отказом и был выписан в удовлетворительном состоянии с рекомендаци-

ей: динамическое наблюдение в поликлинике онкологического диспансера. При 

контрольном осмотре через полгода после выписки у больного выявлен рецидив 

опухоли в области илеотрансверзоанастомоза. Ввиду отказа больного от повтор-

ной операции, в июне 2011 г. из-за прогрессирования основного заболевания 

наступил летальный исход. 

 

Резюме 

У больных ЗНО легких, желудка и толстой кишки, получивших специаль-

ное лечение, при динамическом наблюдениис помощью гемофильтроцитологиче-

ского исследования в 10% случаев выявляются циркулирующие раковые клетки, 

что может служить основанием для назначенияим адъювантной химиотерапии.  

Частота выявления циркулирующих раковых клеток после операции у 

больных, оперированных по поводу легких, больше, чем у больных, оперирован-

ных по поводу рака толстой кишки на 13,5% (р<0,01). Период времени между вы-

явлением после операции ЦРК и рецидивом опухоли составлял 5,5-6,5 месяцев.  

У радикально оперированных больных раком легкого, толстой кишки про-

ведение адъювантной химиотерапии статистически значимо снижало на протяже-

нии трехлетнего наблюдения частоту выявления циркулирующих раковых клеток 

в периферической крови (р=0,035) в послеоперационном периоде, рецидивов зло-

качественных новообразований (р=0,027) и летальных исходов (р=0,041). 

Особенно данная тенденция была выражена у больных раком легкого (сни-

жение частоты ЦРК после операции со статистической значимостью -р=0,046; ре-

цидивов – р=0,041; летальности – р=0,041). При раке желудка отмечено статисти-

чески значимое снижение летальности (р=0,041).  

Различия распределения показателей частоты выявления ЦРК, рецидивов, 

летальных исходов в зависимости от года определения ЦРК после операции в те-

чение 3-летнего периода наблюдения не были статистически значимыми 
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(р>0,109).   

Общая и безрецидивная трехлетняя выживаемость у радикально опериро-

ванных больных раком легкого, желудка, толстой кишки при выявлении в пери-

ферической крови ЦРК при проведении в послеоперационном периоде адъювант-

ной химиотерапии превосходит данные после изолированного хирургического 

лечения со статистической значимостью, соответственно, р=0,0004 и р=0,0016.  

Общая трехлетняя выживаемость у радикально оперированных больных ра-

ком легкого и толстой кишки с выявляемыми циркулирующими раковыми клет-

ками выше у больных, получавших адъювантную химиотерапии со статистиче-

ской значимостью различий, соответственно, р=0,007 и р=0,005 

У больных раком легкого после адъювантной химиотерапии также выше 

различия по безрецидивной выживаемости со статистической значимостью 

р=0,001. При раке желудка различия общей и безрецидивной выживаемости не 

зависели от проведения адъювантной химиотерапии (р=0,179 и р=0,308). 

Темпы убывания наблюдаемых больных на протяжении 3-лет наблюдения 

были статистически незначимыми (р=0,157-0,18). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проблема установления риска развития рецидивов злокачественных ново-

образований после радикальных операций, определения адекватных показаний к 

адьювантной полихимиотерапии остается актуальной. 

Целью исследования явилось улучшение диагностики и лечения злокаче-

ственных новообразований путем выявления циркулирующих раковых клеток в 

периферической венозной крови с помощью гемофильтроцитологического иссле-

дования для принятия решения о применении адъювантной полихимиотерапии, 

прогноза течения процесса у радикально оперированных больных. 

Для достижения указанной цели разработана и оценена методика и техноло-

гия определения ЦРК, все положительные на ЦРК результаты гемофильтроцито-

логического исследования периферической венозной крови больных были под-

тверждены заключениями патоморфологического исследования операционного 

материала на наличие опухоли, изучена сравнительная оценка результатов гемо-

фильтроцитологического и иммунофлуоресцентного методов исследования у од-

них и тех же пациентов. 

С целью решения поставленных задач выполнено гемофильтроцитологиче-

ское исследование периферической венозной крови у 511 лиц. Среди них было 

338 радикально оперированных больных по поводу злокачественных новообразо-

ваний, включавших 112 пациентов раком легкого, 81 больной раком желудка, 145 

больных раком толстой кишки. В качестве контрольных использовались резуль-

таты обследования 173 доноров. 

Кроме проведения гемофильтроцитологического исследования перифериче-

ской венозной крови план обследования больных включал общепринятый соглас-

но стандартам комплекс инструментальных и лабораторных методов исследова-

ния. 

Таким образом, в основу работы положено достаточное количество научно-

исследовательского материала для решения поставленных задач. Сопоставлены 

результаты обследования больных со злокачественными новообразованиями и в 

качестве контроля большой группы доноров. Дизайн исследования обеспечил 
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адекватный поставленным задачам набор материала с исключением заболеваний, 

изучение особенностей которых не входило в цель исследования. Сравниваемые 

группы обследованных лиц были сопоставимы по основным характеристикам. 

Контрольная группа лиц, включавшая доноров, позволила установить степень 

специфичности гемофильтроцитологического метода исследования. 

Для проведения гемофильтроцитологического исследования использовалось 

разработанное для этой цели специальное устройство. 

С целью оценки диагностической значимости гемофильтроцитологического 

метода определения ЦРК в периферической венозной крови у больных проведено 

обследование 384 лиц. Из них 211 (основная группа) были пациентами с подозре-

нием на наличие злокачественных новообразований органов грудной и брюшной 

полости. 

Установлено, что у 198 больных (93,8%) с подозрением на ЗНО при прове-

дении гемофильтроцитологического исследования в периферической крови были 

обнаружены циркулирующие раковые клетки. Проведенное в дальнейшем у этих 

больных целенаправленное инструментальное обследование с патогистологиче-

ским исследованием биопсийного или операционного материала, подтвердило у 

них наличие злокачественной опухоли. 

Среди 198 больных, у которых при гемофильтроцитологическом исследова-

нии были установлены ЦРК, у 28(14,1%) пациентов имелись I-II стадии злокаче-

ственного процесса. У 13 (6,2%) больных с гистологически верифицированными 

ЗНО I-II стадии, ЦРК в периферической крови не были выявлены. Чувствитель-

ность гемофильтроцитологического исследования составила 93,8%. 

Доказано, что частота выявления циркулирующих раковых клеток в крови 

при различных нозологических формах ЗНО колебалась от 75,0% до 97,6%. 

Для подтверждения или опровержения полученных с помощью гемофиль-

троцитологических исследований результатов, вышеуказанные мазки-отпечатки 

фильтрата венозной крови исследованы иммунофлуоресцентным методом. С этой 

целью проведена оценка наличия EpCAM (CD 326) – положительных клеток в 24 

цитологических мазках-отпечатках, полученных с помощью устройства для ге-
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мофильтроцитологического исследования венозной крови с нанофильтром диа-

метр которого 6000 нм. В результате исследования было показано, что в 16 про-

бах из 18 положительных на ЦРК наблюдалось наличие EpCAM (CD 326) – поло-

жительных клеток. Кроме того отсутствие ЦРК в венозной крови в 6 исследова-

ниях подтверждено обоими методами. Следовательно, результаты экспертизы 

подтверждают эффективность выделения циркулирующих раковых клеток из ве-

нозной крови больных с помощью гемофильтроцитологоческого метода исследо-

вания. 

Таким образом, применение гемофильтроцитологического исследования у 

больных с подозрением на наличие злокачественной опухоли, способствует диа-

гностике злокачественного новообразования. Проведение гемофильтроцитологи-

ческого исследования позволило обнаружить ЦРК в крови у 93,8% пациентов. Это 

дало основание для целенаправленного инструментального обследования и уста-

новления диагноза ЗНО. В тоже время у доноров циркулирующие раковые клетки 

не обнаруживались, что свидетельствовало о 100% специфичности методики. 

Установлено, что методика гемофильтроцитологического исследования 

позволяет установить наличие ЦРК в периферической венозной крови у ради-

кально оперированных больных со злокачественными новообразованиями на 15 и 

21 сутки после операции в 76,6% случаев. В связи с этим, одним из показаний к 

назначению адъювантной полихимиотерапии у радикально оперированных боль-

ных раком легкого, желудка и толстой кишки может являться обнаружение в пе-

риферической венозной крови на 15 и 21 сутки после операции ЦРК. 

По уровню полученных в ходе проведения химиотерапии повреждений 

ЦРК, сопоставимых с соответствующими степенями лекарственного патоморфо-

за, оценивалось качество и полнота проведения АХТ.  

С помощью гемофильтроцитологического исследования доказано, что в хо-

де проведения АХТ статистически значимое преобладание наиболее выраженных 

III и IV уровней повреждений ЦРК (III-IVстепени ЛП) над наименее выраженны-

ми I и II уровнями повреждений (I-II степени ЛП) отмечены при злокачественных 

новообразованиях толстой кишки – в среднем на 30,0% (р<0,001). При раке же-
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лудка наоборот наименее выраженные I и II уровни повреждений ЦРК (I-II степе-

ни ЛП) превалировали над наиболее выраженными III и IV уровнями поврежде-

ний (III-IV степенями ЛП) на 58,2% (р<0,001). При раке легкого в целом не отме-

чено статистически значимой разницы между наиболее и наименее выраженными 

уровнями повреждений ЦРК (степенями ЛП). 

Установлено, что I уровень повреждений ЦРК (I степень ЛП) после 2 курса 

АХТ чаще наблюдался при раке желудка и был отмечен у 41,9% больных, что бы-

ло больше, чем при раке легкого на 24,1% (р<0,02). При раке толстой кишки 

больные с I уровнем повреждений ЦРК (I степень ЛП) после 2 курса АХТ не 

наблюдались. 

II и III уровни повреждений циркулирующих раковых клеток (II-III степени 

ЛП) при проведении адъювантной химиотерапии одинаково часто отмечены при 

всех трех видах злокачественных новообразований. 

IV уровень повреждений раковых клеток (IV степень ЛП) после 2 курса 

АХТ наблюдался при раке легкого и толстой кишки, соответственно, в 12,9% и 

20,0% случаев. При раке желудка этот уровень повреждения ЦРК не отмечен.  

По результатам исследования наиболее чувствительны к химиотерапии бы-

ли злокачественные новообразования толстой кишки, самая резистентная была 

опухоль желудка. 

Перед началом адъювантной полихимиотерапии при проведении гемофиль-

троцитологического исследования венозной крови радикально оперированных 

больных концентрация ЦРК в 8,0 мл периферической крови была в основной 

группе, следующей: 5 и более ЦРК у 109, а 4 и менее у 76 пациентов. Наибольшее 

количество радикально оперированных больных с концентрацией 5 и более ЦРК 

установлено у пациентов, оперированных по поводу рака толстой кишки, соот-

ветственно, наименьшее – у больных раком желудка. В группе пациентов с кон-

центрацией ЦРК 4 и менее также преобладали больные с раком толстой кишки, а 

меньше всего было больных оперированных по поводу рака желудка. Больные 

оперированные по поводу рака легких занимали промежуточное положение. 

После проведенного 2 курса АХТ у радикально оперированных больных по 
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поводу рака легких число ЦРК в 8,0 мл снизилось у 19 до 3 ЦРК и более, у 35 до 2 

ЦРК и менее, а у 8 пациентов исчезли полностью. У радикально оперированных 

больных по поводу рака желудка после 2 курса АХТ также отмечалось уменьше-

ние концентрации ЦРК до 3 и более у 15, до 2 и менее у 28 пациентов. 

В группе радикально оперированных больных по поводу рака толстой киш-

ки после проведения 2 курса АХТ тоже отмечено снижение числа ЦРК до 3 и бо-

лее у 7 больных, до 2 и менее - у 57, а у 16 пациентов они полностью отсутствова-

ли. 

После завершения адъювантной полихимиотерапии у всех 185 радикально 

оперированных больных основной группы циркулирующих раковых клеток в ве-

нозной крови при гемофильтроцитологическом исследовании не определялось. 

Таким образом, выявленные с помощью гемофильтроцитологического ис-

следования периферической венозной крови циркулирующие раковые клетки у 

послеоперационных больных являются показанием к назначению им АХТ. Кроме 

того по уровню полученных с помощью гемофильтроцитологического исследова-

ния повреждений ЦРК возможно оценить эффективность проведенной АХТ, а ее 

завершенность  - по их отсутствию в венозной крови больных. 

Динамическое наблюдение в течение 1-3 лет за радикально оперированны-

ми больными злокачественными новообразованиями позволило выявить следую-

щую закономерность во взаимосвязи определения у больных ЦРК и появление 

рецидива опухолевого роста. Период времени между этими проявлениями соста-

вил 5,5-6,5 месяцев. Случаев рецидива злокачественной опухоли у данной группы 

диспансерных больных при отсутствии в предшествующий период ЦРК на про-

тяжении указанных сроков наблюдения не отмечено. 

Установлено, что у больных раком легкого в период их диспансерного 

наблюдения ЦРК в венозной крови были обнаружены у 17,2% больных. В основ-

ной группе при динамическом наблюдении ЦРК в периферической крови были 

выделены у 8,1%, а в группе сравнения у 40,0% больных. Разница между частотой 

встречаемости выявления ЦРК в основной группе и группе сравнения статистиче-

ски значима (р<0,01). Анализ данных показал, что темпы убывания наблюдаемых 
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больных в анализируемых группах статистически не значимы. Доказано, что раз-

личия распределения показателей в группах в предположениях, что наблюдения 

связаны по полным данным, статистически значимы: по ЦРК (12,6%) р=0,046, по 

рецидивам (12,6%)  р=0,041, по летальным исходам (7,8%)  р=0,041.  

Различия распределения показателей в группах в предположениях, что все 

наблюдения связаны по годам, незначимы по всем показателям, без учета их свя-

зи по полным данным незначимы по частоте выявления ЦРК, рецидивов, по ле-

тальности. Без учета связи по годам различия всех показателей также статистиче-

ски незначимы.  

Сравнительный анализ трехлетней безрецидивной и общей выживаемости у 

больных раком легкого выявил значимые различия между основной группой и 

группой сравнения. В основной группе разница по трехлетней общей и безреци-

дивной выживаемости превышала данные группы сравнения на 42,6% со стати-

стической значимостью р=0,007 и р=0,001, соответственно. 

Установлено, что у больных раком желудка в период их диспансерного 

наблюдения ЦРК были обнаружены у 10,9% больных, что по частоте не отлича-

лось от данных после операции на легких. В основной группе из 43 больных ЦРК 

в периферической крови при динамическом наблюдении были выявлены у 7,0% 

больных, а в группе сравнения - у 19,0%. Разница в 12% статистически не значима 

(р>0,05). Анализ данных показал, что темпы убывания наблюдаемых больных в 

анализируемых группах статистически различимы не значимо (р=0,157). Различия 

распределения показателей в группах в предположениях, что наблюдения связаны 

по полным данным, статистически значимы только по летальности 3,0% 

(р=0,041). По ЦРК, появлению рецидивов они не значимы.  

Различия распределения показателей в группах в предположениях, что 

наблюдения связаны по годам (без учета квартальных данных) статистически не 

значимы (по ЦРК – р=0,18; по рецидивам – р=0,18; по летальности - р=0,109). 

Различия в распределениях показателей по ЦРК, рецидивам и по летальности без 

учета их связи по полным данным также статистически не значимы. Различия 

распределения показателей по ЦРК и рецидивам без учета их связи по годам ста-
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тистически не значимы.   

Трехлетняя безрецидивная и общая выживаемость у радикально опериро-

ванных больных в сравниваемых группах больных раком желудка была одинако-

вой. 

Установлено, что у больных раком толстой кишки в период их диспансер-

ного наблюдения ЦРК были выявлены у 4 (3,7%) из 108 радикально больных, что 

было меньше чем у больных раком легких на 13,5% (р<0,01) и не отличалось от 

данных больных раком желудка. В основной группе ЦРК в периферической крови 

после операции были выявлены у 2 (2,5%) больных из 80, а в группе сравнения – 

у 2 (7,2%) больных из 28. Различие статистически не значимо (р>0,25). Доказано, 

что общая трехлетняя выживаемость у больных основной группы, страдающих 

раком толстой кишки превышала данные группы сравнения на 48% со статисти-

ческой значимостью (р=0,0048). Различия по трехлетней безрецидивной выжива-

емости были статистически не значимыми. 

Установлено, что в целом в основной группе больных состоящих на диспан-

серном учёте ЦРК были выявлены у 10 (5,4%) из 185 пациентов, а в группе срав-

нения у 16 (21,6%) из 74 больных. Различия в 16,2% случаев статистически зна-

чимы (р<0,01). Темпы убывания наблюдаемых больных были одинаковыми и со-

ставили 0,18.  Доказано, что различия в распределении показателей по полным 

данным были статистически значимыми: по ЦРК 3,3% (р=0,035); по рецидивам 

3,3% (р=0,027); по летальности 4,8% (р=0,041).  

Различия в распределении всех показателей в группах в предположениях, 

что наблюдения связаны по годам (без учета квартальных данных) статистически 

не значимы. Различия в распределении всех показателей в группах без учета их 

связи по полным данным также  статистически не значимы. Различия в распреде-

лении всех показателей в группах без учета их связи по годам статистически не 

значимы.  

Трехлетняя безрецидивная и трехлетняя общая выживаемость в основной 

группе больных превышала данные группы сравнения на 42,8% со статистической 

значимостью, соответственно р=0,0016 и р=0,00046. 
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Таким образом, у больных злокачественными новообразованиями легких, 

желудка и толстой кишки, получивших специальное лечение с помощью гемо-

фильтроцитологического исследования в 10% случаев при динамическом наблю-

дении выявляются циркулирующие раковые клетки. 

Частота выявления циркулирующих раковых клеток после операции у 

больных, оперированных по поводу рака легких, больше, чем у больных, опери-

рованных по поводу рака толстой кишки на 13,5% (р<0,01). Период времени меж-

ду выявлением после операции ЦРК и рецидивом опухоли составлял 5,5-6,5 меся-

цев. 

У радикально оперированных больных раком легкого, толстой кишки про-

ведение адъювантной химиотерапии статистически значимо снижало на протяже-

нии трехлетнего наблюдения частоту выявления циркулирующих раковых клеток 

в периферической крови на 15,3% (р=0,035) в послеоперационном периоде, реци-

дивов злокачественных новообразований на 15,3% (р=0,027) и летальных исходов 

– 12% (р=0,041). Особенно данная тенденция была выражена у больных раком 

легкого (снижение частоты ЦРК после операции со статистической значимостью 

на 12,6%  (р=0,046); рецидивов 12,6%  (р=0,041); летальности 7,8% (р=0,041). При 

раке желудка отмечено статистически значимое снижение летальности соответ-

ственно по группам – 3% (р=0,041). 

Различия распределения показателей частоты выявления ЦРК, рецидивов, 

летальных исходов в зависимости от года определения ЦРК после операции в те-

чение 3-летнего периода наблюдения не были статистически значимыми. 

Общая и безрецидивная трехлетняя выживаемость у радикально опериро-

ванных больных раком легкого, желудка, толстой кишки при выявлении в пери-

ферической крови ЦРК при проведении в послеоперационном периоде адъювант-

ной химиотерапии превосходит данные после изолированного хирургического 

лечения на 42,8% со статистической значимостью, соответственно, р=0,0004 и 

р=0,0016. 

Общая трехлетняя выживаемость у радикально оперированных больных ра-

ком легкого с выявляемыми циркулирующими раковыми клетками выше у боль-
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ных, получавших адъювантную химиотерапии на 42,6% (р=0,007), а раком тол-

стой кишки на 48,0% (р=0,005). У больных раком легкого после адъювантной хи-

миотерапии также выше различия по безрецидивной выживаемости на 42,6% со 

статистической значимостью р=0,001. При раке желудка различия общей и безре-

цидивной выживаемости не зависели от проведения адъювантной химиотерапии. 

Темпы убывания наблюдаемых больных на протяжении 3-х лет наблюдения были 

статистически незначимыми. 

Таким образом, диагностика циркулирующих раковых клеток с использова-

нием гемофильтроцитологического исследования периферической венозной кро-

ви у больных злокачественными новообразованиями обоснована возможностью 

их выявления у 93,8% пациентов, отсутствием их у здоровых доноров. Исследо-

вание циркулирующих раковых клеток в периферической венозной крови у ради-

кально оперированных больных раком легкого, желудка и толстой кишки на 15 и 

21 день после операции позволяет выявить их в 76,6% случаев, что является осно-

ванием для назначения адъювантной химиотерапии.По данным динамического 

гемофильтроцитологического исследования уровней повреждений циркулирую-

щих раковых клеток у радикально оперированных больных раком легкого, желуд-

ка, толстой кишки, получавших полихимиотерапию, наиболее чувствительными к 

ней оказались новообразования толстой кишки, наименее – желудка. Так при про-

ведении АХТ частота III-IV уровней повреждений в циркулирующих раковых 

клетках у больных раком толстой кишки наблюдалась в 65,0% случаев, в том чис-

ле IV уровня– в 20,0%; раком легкого - в 45,2%, в том числе IV уровня – в 12,9%; 

раком желудка – в 20,9% без единого наблюдения IV уровня. В течение 3 лет по-

сле радикальной операции по поводу рака легкого, желудка, толстой кишки с вы-

являемыми в периферической крови циркулирующими раковыми клетками воз-

можно их повторное определение у 10,0% больных. При этом у больных раком 

легкого частота выявления ЦРК составила 17,2%, при раке желудка – 10,9%, при 

раке толстой кишки – 3,7%. Различия показателей статистически значимы только 

между раком легкого и раком толстой кишки. Период времени между выявлением 

после операции ЦРК в периферической крови и рецидивом опухоли составил 5,5-
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6,5 месяцев. Адъювантная полихимиотерапия у радикально оперированных раком 

легкого и толстой кишки с выявленными в периферической венозной крови цир-

кулирующими раковыми клетками на протяжении трех лет наблюдения после 

операции уменьшает частоту последующего их выявления, рецидивы опухоли и 

летальность. Последняя уменьшается также при раке желудка. Снижение частоты 

выявленных ЦРК и рецидивов при раке желудка близко к статистически значи-

мому. Общая трехлетняя выживаемость у радикально оперированных больных 

раком легкого и толстой кишки с выявляемыми в периферической венозной крови 

циркулирующими раковыми клетками, выше у пациентов, получавших адъ-

ювантную полихимиотерапию. При раке желудка она не зависела от проведения 

адъювантной полихимиотерапии. Безрецидивная трехлетняя выживаемость у ра-

дикально оперированных больных раком легкого с выявляемыми в перифериче-

ской венозной крови циркулирующими раковыми клетками выше у пациентов, 

получавших адъювантную полихимиотерапию. При раке желудка и толстой киш-

ки она не зависела от проведения адъювантной полихимиотерапии.  

Темпы убывания радикально оперированных больных раком легкого, же-

лудка, толстой кишки с выявляемыми в периферической крови циркулирующими 

раковыми клетками на протяжении трех лет наблюдения после операции не зави-

сят от применения адъювантной химиотерапии. Различия показателей выявления 

в периферической крови циркулирующих раковых клеток в послеоперационном 

периоде, развитие рецидивов, летальных исходов у радикально оперированных 

больных раком легкого, желудка и толстой кишки с обнаруженными ЦРК на про-

тяжении трех лет не зависят от годовых результатов обследования. 
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Выводы 

1. Диагностика циркулирующих раковых клеток с использованием гемо-

фильтроцитологического исследования периферической венозной крови у боль-

ных злокачественными новообразованиями обоснована возможностью их выяв-

ления у 93,8% пациентов, отсутствием их у здоровых доноров.   Проведение ме-

тодом иммунофлуоресцентции экспертизы результатов гемофильтроцитологиче-

ского исследования мазков-отпечатков крови подтверждает в 91,6% случаев эф-

фективность выделения ЦРК из венозной крови больных гемофильтроцитологи-

ческим методом исследования. 

2. Исследование циркулирующих раковых клеток в периферической веноз-

ной крови у радикально оперированных больных раком легкого, желудка и тол-

стой кишки на 15 и 21 день после операции позволяет выявить их в 76,6% случа-

ев, что является основанием для назначения адъювантной химиотерапии. 

3. По данным динамического гемофильтрологического исследования уров-

ней повреждений циркулирующих раковых клеток у радикально оперированных 

больных раком легкого, желудка, толстой кишки, получавших полихимиотера-

пию, наиболее чувствительными к ней оказались новообразования толстой киш-

ки, наименее – желудка.  При проведении АХТ частота III-IVуровней поврежде-

ний в циркулирующих раковых клетках у больных раком толстой кишки наблю-

далось в 65,0% случаев, в том числе IVуровня – в 20,0%; раком легкого - в 45,2%, 

в том числе IVуровня – в 12,9%; раком желудка – в 20,9% без единого наблюде-

ния IVуровня.     

4. В течение 3 лет после радикальной операции по поводу рака легкого, же-

лудка, толстой кишки с выявляемыми в периферической крови циркулирующими 

раковыми клетками возможно их повторное определение у 10,0% больных. При 

этом у больных раком легкого частота выявления ЦРК составила 17,2%, при раке 

желудка – 10,9%, при раке толстой кишки – 3,7%. Различия показателей статисти-

чески значимы только между раком легкого и раком толстой кишки. Период вре-

мени между выявлением после операции ЦРК в периферической крови и рециди-
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вом опухоли составил 5,5-6,5 месяцев.  

5. Адъювантная полихимиотерапия у радикально оперированных раком 

легкого и толстой кишки с выявленными в периферической венозной крови цир-

кулирующими раковыми клетками на протяжении трех лет наблюдения после 

операции уменьшает частоту последующего их обнаружения, рецидивы опухоли 

и летальность. Последняя уменьшается также при раке желудка. Снижение часто-

ты выявленных ЦРК и рецидивов при раке желудка близко к статистически зна-

чимому.  

 6. Общая трехлетняя выживаемость у радикально оперированных больных 

раком легкого и толстой кишки с выявляемыми в периферической венозной крови 

циркулирующими раковыми клетками, выше у пациентов, получавших адъ-

ювантную полихимиотерапию. При раке желудка она не зависела от проведения 

адъювантной полихимиотерапии.      

7. Безрецидивная трехлетняя выживаемость у радикально оперированных 

больных раком легкого с обнаруженными в периферической венозной крови цир-

кулирующими раковыми клетками выше у пациентов, получавших адъювантную 

полихимиотерапию. При раке желудка и толстой кишки она не зависела от прове-

дения адъювантной полихимиотерапии.   

8. Темпы убывания радикально оперированных больных раком легкого, же-

лудка, толстой кишки с выявляемыми в периферической крови циркулирующими 

раковыми клетками на протяжении трех лет наблюдения после операции не зави-

сят от применения адъювантной химиотерапии. 

9.  Различия показателей выявления в периферической крови циркулирую-

щих раковых клеток в послеоперационном периоде, развитие рецидивов, леталь-

ных исходов у радикально оперированных больных раком легкого, желудка и 

толстой кишки с определенными ЦРК на протяжении трех лет не зависят от годо-

вых результатов обследования. 
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Практические рекомендации 

1. После выполнения радикального хирургического вмешательства це-

лесообразно проведение гемофильтроцитологического исследования с целью 

определения показаний к адъювантной ПХТ.  

2. Для достижения адекватного лечебного эффекта у послеоперацион-

ных больных с выявленными ЦРК необходимо проведение 4-6 курсов адъювант-

ной ПХТ, до достижения IV уровня их повреждений.  

3. Гемофильтроцитологическое исследование периферической венозной 

крови целесообразно применять у радикально оперированных больных раком лег-

кого, желудка, толстой кишки получивших АХТ для оценки качества проведен-

ной полихимиотерапии, коррекции лечебной тактики и прогноза возможных ре-

цидивов заболевания. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АПК антигенпрезентирующие клетки 

АФП альфа-фетопротеин, сывороточный белок, продуцируемый  

клетками желточного мешка и печени и являющийся серологи-

ческим маркером соответствующих опухолей 

БРКОД Бурятский республиканский клинический онкологический  

диспансер 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ГБУЗ Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 

ЗНО злокачественные новообразования 

ОМ онкомаркеры 

ПСА простатспецифический антиген 

ПХТ полихимиотерапия 

ПЦ потоковая цитометрия 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

РПЖ рак предстательной железы 

РЭА раково-эмбриональный антиген 

РЯ рак яичников 

CA15-3 опухоль-ассоциированный антиген, маркер выбора для рака 

молочной железы  

СА19-9 опухоль-ассоциированный антиген, маркер выбора для рака 

 поджелудочной железы 

CA72-4 опухоль-ассоциированный антиген, маркер выбора для рака  

желудка 

СА125 опухоль-ассоциированный антиген, маркер выбора для рака 

яичников 

СК сыворотка крови 

ЦК цитокератин 
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ЦРК циркулирующие раковые клетки 

ЭДТА динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты 

APC Adenomatous polyposis coli 

BCR-ABL белок слитный 

BRCA 1 1 ген-супрессор, ассоциированный с карциномой молочной  

железы 

BRCA 2 2 ген-супрессор, ассоциированный с карциномой молочной  

железы 

BerEP 4 антитела, специфичные для эпителиальных антигенов 

CD 4 маркер Т-хелперов 

CD 8 маркер Т-супрессоров 

CD 4 и CD 8 корецепторы ТСR, взаимодействующие с презентирующей  

молекулой МНС-II или МНС-I 

CD 44 молекула адгезии 

CD 45 поверхностный фосфат 

COX -2 изоформа циклооксигеназы 

CXCR химокин-рецептор участвующий в метастатическом процессе 

DC дендритные клетки 

EpCam антитела, специфичные для эпителиальных антигенов 

EGFR карциноэмбриональный антиген 

FISH флюресцентная  insitu гибридизация 

HER2 рецептор эпидермального фактора роста 2 

IL-2 интерлейкин -2 

IL-6 интерлейкин - 6 

IL-10 интерлейкин - 10 

IL-12 интерлейкин - 12 

IL-23 интерлейкин - 23 

MACS™ магнитно-активируемая система сортировки клеток 

MagSweeper иммуномагнитный автоматический разделитель клеток 
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MHCI и II главный комплекс гистосовместимости I  и II 

NK натуральные киллеры 

NKT натуральные киллеры с Т-клеточным рецептором 

PDMS полидиметилсилоксан 

p53 супрессорный ген, кодирующий белок p53 

RAS рефрактерная сидеробластомная анемия 

RT-PCR обратная полимеразная цепная реакция 

TCR антигенраспознающий рецептор Т-клеток 

TGF-β трансформирующий фактор роста бета 

γδ-Т гамма-дельта Т-клетки 

VEGF ` сосудистый эндотелиальный фактор роста 
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