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Введение . Существуют многочисленные подтверждения того, что при ряде опухолей диссеминированные опухолевые клетки 
(ДОК) в костном мозге (КМ) – предшественники последующих отдаленных метастазов. Детекция ДОК при немелкоклеточ-
ном раке легкого (НМРЛ) позволит получить важную информацию об особенностях метастазирования и оценить возмож-
ности выявления новых мишеней для лекарственной терапии НМРЛ.
Цель исследования – оценить возможность детекции ДОК в КМ у больных НМРЛ, а также проанализировать частоту 
поражения и взаимосвязь с клинико-морфологическими параметрами опухоли.
Материалы и методы . Морфологическим и иммунологическим методами изучено 62 образца КМ пациентов с НМРЛ. Про-
ведена оценка состояния гемопоэза в зависимости от наличия поражения КМ. С помощью проточной цитометрии выполнен 
анализ ДОК (FACSCanto II, США, программа Kaluza Analysis v 2.1). Применялись моноклональные антитела к СD45, цито-
кератинам, меченные напрямую различными флуорохромами.
Результаты . В КМ ДОК (EPCAM+CD45–) были обнаружены у 43,5 % пациентов c НМРЛ (в качестве порогового значения 
приняли 1 клетку на 10 млн миелокариоцитов). Наличие ДОК не коррелировало с размером опухоли, статусом лимфатических 
узлов, стадией опухолевого процесса. Наибольшая частота обнаружения ДОК наблюдалась при IА- и IIА-стадии и состави-
ла 60,7 % (3 / 5) и 58,3 % (7 / 12) соответственно. Поражение КМ в 45 % (15 / 33) случаев наблюдалось при аденокарциноме, 
при плоскоклеточном раке опухолевые клетки выявлены в 37 % (10 / 27) образцов (р = 0,501). Установлено, что ДОК чаще 
выявляются при более дифференцированных опухолях (р = 0,023). Существенных корреляций между наличием ДОК в КМ 
и показателями миелограммы не установлено. В 4 % случаев поражения КМ наблюдалось снижение суммы клеток грануло-
цитарного ростка (р = 0,036).
Заключение . Установлена возможность детекции ДОК в КМ больных НМРЛ. Частота поражения КМ составила 43,5 %. 
ДОК выявлены даже на ранних стадиях НМРЛ. Обнаружена взаимосвязь поражения КМ и степени дифференцировки опухо-
ли. В сравнении с плоскоклеточным раком легкого более частое поражение наблюдалось при аденокарциноме.

Ключевые слова: диссеминированные опухолевые клетки, костный мозг, немелкоклеточный рак легкого, морфология, проточ-
ная цитометрия
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Introduction . There is evidence that disseminated tumor cells (DOCs) in the bone marrow (BM) are precursors of subsequent distant 
metastases. The detection of DOCs in non-small cell lung cancer (NSCLC) will provide important information about the features of me-
tastasis, as well as the possibilities of identifying new targets for the treatment of NSCLC.
Purpose of the study is to evaluate the possibility of detection DOCs in BM and to identify the frequency of BM involvement in patients 
with NSCLC.
Materials and methods . Morphological and immunological methods studied 62 BM samples from patients with NSCLC. DOCs analysis 
was performed using flow cytometry (FACSCanto II, USA, Kaluza Analysis v 2.1 software), monoclonal antibodies to CD45, cytokeratins 
directly labeled with various fluorochromes were used.
Results . DOCs (EPCAM+CD45–) in the BM were found in 43.5 % of patients (threshold level: 1 cell per 10 million myelocaricytes). The presence 
of DOCs did not correlate with tumor size, lymph node status, stage of the tumor process. The highest detection rates of DOCs were observed 
at stages IA and IIA: 60.7 % (3 / 5) and 58.3 % (7 / 12) respectively. BM involvement in adenocarcinoma was observed in 45 % (15 / 33) cases, 
in squamous cell carcinoma – in 37 % (10 / 27) samples (p = 0.501). It was found that DOCs are more often detected in more differen-
tiated tumors (p = 0.023). Significant correlations between the presence of DOCs in the BM and myelogram parameters have not been 
established. A decrease in the number of granulocyte germ cells was observed in 4 % of BM involvement (p = 0.036).
Conclusion . The possibility of detecting DOCs in the BM of NSCLC patients has been established. BM involvement was 43.5 %. DOCs 
are detected even in the early stages of NSCLC. Relationship between BM involvement and the degree of tumor differentiation was found. 
More frequent BM involvement was observed in adenocarcinoma compared with squamous cell carcinoma of the lung.
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Введение
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) – веду-

щая причина смертности от злокачественных опухо-
лей в большинстве стран мира. Новейшие достижения 
лекарственной терапии, основанной на молекуляр-
но-биологических характеристиках опухоли, стали 
большим прорывом, однако выживаемость больных 
НМРЛ остается по-прежнему довольно низкой. К со-
жалению, 5-летний рубеж переживают не более 18 % 
больных [1].

В настоящее время усилия ученых направлены 
на разработку различных стратегий повышения эф-
фективности противоопухолевого иммунного ответа, 
и значительная доля научных исследований посвя-
щена изучению иммунобиологических механизмов 
гематогенного метастазирования [2–4]. Предметом 
пристального внимания в этом контексте стали дис-
семинированные опухолевые клетки (ДОК), которые 
довольно часто обнаруживаются в костном мозге 
(КМ) онкологического больного [5–8]. Следует под-
черкнуть, что практически у 40 % таких больных 
имеются ранние стадии опухолевого процесса. КМ 
требует очень тщательного изучения, поскольку, по-
падая в него, ДОК вступают во взаимодействие с но-
вым микроокружением, от которого зависит их судь-
ба. В ряде случаев ДОК остаются бездействующими 
или спящими [9]. Однако они могут избегать иммун-
ного ответа, что в дальнейшем приводит к появлению 
вторичных опухолей. Существенно нарушая строго 
контролируемые клеточные и молекулярные меха-

низмы микроокружения, они тем самым способству-
ют собственному выживанию и образуют метастати-
ческую нишу [10, 11]. Таким образом КМ становится 
новым прибежищем ДОК, в котором они подверга-
ются успешной клональной экспансии и параллель-
ной прогрессии [2, 12]. Эти процессы приводят к при-
обретению ими новых фенотипических признаков. 
В недавней работе показана гетерогенность ДОК: они 
экспрессируют на своей поверхности разнообразный 
набор антигенов [7], что отличает их от первичной 
опухоли и отражает сложную архитектуру отношений 
между ДОК и микроокружением. Имеются данные, 
что ДОК в КМ могут иметь геномные профили, не 
связанные с первичной опухолью [13]. Это отсылает 
нас в эпоху, когда в 60-е годы XX в. Л. Фулдсом впер-
вые было постулировано, что опухолевая клетка в ре-
зультате опухолевой прогрессии необратимо приобре-
тает новые черты, необходимые для ее выживания [14]. 
Так создаются новые возможности для дальнейших 
микроэволюционных изменений. Они приводят к по-
вышению независимости роста ДОК от локальных, 
системных или лечебных воздействий.

На сегодняшний день имеются высокочувствитель-
ные иммунологические методы, накоплен богатый опыт 
детекции ДОК. Установлена возможность количествен-
ного определения ДОК и их фенотипической характе-
ристики [7]. Поражение КМ и роль ДОК как фактора 
неблагоприятного прогноза показаны при раке молоч-
ной железы [6, 15], раке желудка [16], меланоме [7]. Что 
касается НМРЛ, данные пока противоречивы [8].
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Идентификация и характеристика ДОК позволи-
ли получить важную информацию о механизмах ме-
тастазирования, что привело к лучшему пониманию 
молекулярных изменений и профилей, лежащих 
в основе лекарственной устойчивости опухолей [17]. 
В связи с этим ДОК рассматриваются как возможная 
мишень для лекарственной терапии [18], ведь вместо 
ожидания появления метастазов целесообразнее на-
целиваться на метастатические семена еще до того, 
как они прорастут. Уже положено начало исследова-
ниям, направленным на разработку схем для предот-
вращения активации и пролиферации ДОК, в осо-
бенности у больных с высоким риском рецидива, 
а также у пациентов с полным ответом на лечение. 
Предварительные клинические и лабораторные дан-
ные свидетельствуют об эффективности этой страте-
гии при раке желудка и некоторых эндокринозави-
симых опухолях [19].

Установлен ряд особенностей гемопоэза у онко-
логических больных [20], что может служить основа-
нием для более глубокого понимания поведения ДОК 
в условиях костномозгового микроокружения.

Таким образом, изучение КМ при НМРЛ и воз-
можности детекции ДОК представляет существенный 
интерес. Анализ ДОК и их взаимосвязи с клини-
ко-морфологическими характеристиками опухоли 
позволит глубже понять закономерности опухолево-
го роста и оценить возможности выявления новых 
мишеней для лекарственной терапии.

Цель исследования – оценить возможность детек-
ции ДОК в КМ у больных НМРЛ, а также проанали-
зировать частоту поражения и взаимосвязь с клини-
ко-морфологическими параметрами опухоли.

Материалы и методы
В данное исследование были включены 62 боль-

ных НМРЛ, которые получали лечение в условиях 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздра-
ва России с 2018 по 2019 г. Возраст больных варьиро-
вал от 17 до 80 лет, средний возраст составил 63 года. 
В исследовании участвовали 48 (77,4 %) мужчин и 14 
(22,6 %) женщин. Всем больным было выполнено 
хирургическое пособие, за исключением 1 случая, 
в котором провели биопсию. В табл. 1 представлено 
распределение больных по стадиям.

Согласно данным патоморфологического заклю-
чения у 27 (43,5 %) больных диагностирован плоско-
клеточный рак, у 33 (53,3 %) пациентов – аденокарци-
нома, в 2 (3,2 %) случаях – другие гистологические 
формы. Преобладали опухоли умеренно дифференци-
рованные (G2) – 50 % (n = 31), высокодифференци-
рованные опухоли (G1) наблюдались в 6,5 % (n = 4), 
низкая степень дифференцировки (G3) отмечена в 32 % 
случаев (n = 20) (рис. 1). В 7 случаях G не определено.

таблица 1. Распределение больных немелкоклеточным раком легко-
го по стадиям

Table 1. The distribution of patients with non-small cell lung cancer in stages

Стадия 
Stages

число больных 
Number of patients

%

IA 5 8,2

IB 13 21,0

IIA 12 19,5

IIB 9 14,5

IIIA 13 21,0

IIIB 4 6,5

IV 6 9,7

Всего 
Total

62 100

Образец КМ получен путем стернальной пункции 
во время хирургического вмешательства. Объем кост-
номозгового пунктата не превышал 1,0 мл, поскольку 
при большем объеме возрастала вероятность разбавле-
ния образца периферической кровью. Изучение КМ 
проводилось 2 методами: морфологическим и иммуно-
логическим. Морфологическое исследование выпол-
нялось на 6 стеклах, окрашенных по методу Романов-
ского. Подсчет миелограммы и поиск опухолевых 
клеток осуществлялись одновременно 2 морфологами. 
Для иммунологической оценки наличия ДОК в КМ 
использовались моноклональные антитела к цитоке-
ратинам EPСАМ (Becton Dickinson, США) и КL-1 
(Immunotech, Франция), СD45, меченные напрямую 
различными флуорохромами: FITC, PE, V500, V450, 
PerCP. Сбор клеток проводили на проточном цитометре 
FACSCanto II, США. Анализировали результаты с по-
мощью программы Kaluza Analysis v 2.1 (Beckman 
Coulter, USA). Оценивалось 20 млн миелокариоцитов 
(или все клетки образца). ДОК выявлялись по отсут-
ствию экспрессии общего лейкоцитарного антигена 
CD45 в сочетании с экспрессией EPСАМ или КL-1.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета IBM-SPSS Statistics v. 18.

рис. 1. Степень дифференцировки опухоли

Fig. 1. The degree of tumor differentiation

   Высокодифференциро-
ванная / Highly 
differentiated

   Умеренно 
дифференцированная / 
Moderately differentiated

   Низкодифференциро-
ванная / Low differentiated

   G не определено /  
G not defined

32 %

11 %
6 %

50 %
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Результаты и обсуждение
В морфологический анализ пунктатов КМ были 

включены подсчет миелограммы и поиск опухолевых 
клеток. Морфологически ДОК в КМ выявлены толь-
ко в 1 из 62 случаев. При иммунологической оценке 
наличия ДОК в КМ за пороговый уровень была при-
нята 1 опухолевая клетка на 10 млн миелокариоцитов. 
С учетом заданного порогового значения на основа-
нии яркой экспрессии EPCAM и отсутствия экспрес-
сии CD45, ДОК (CD45 – EPCAM+) выявлены в 43,5 % 
образцов КМ (n = 27) (рис. 2).

Одна эпителиальная (опухолевая) клетка среди 
10 млн миелокариоцитов в образцах КМ выявлена 
у 9 (14 %) больных. В остальных случаях количество 
опухолевых клеток, определяемых иммуноцитологи-
чески, варьировало от 2 до 242. Четкий кластер опу-
холевых клеток (микрометастаз) диагностирован 
у 2 (3,2 %) из 62 больных НМРЛ. Наибольшее коли-
чество ДОК в КМ наблюдалось у больного со стади-
ей IIA (T2аN1M0) плоскоклеточного рака легкого 
(рис. 3). Морфологически микрометастазы у этих 2 боль-
ных не установлены.

рис. 2. Выявление диссеминированных опухолевых клеток в костном мозге больного немелкоклеточным раком легкого методом проточной 
цитометрии: а – в гейте А диссеминированные опухолевые клетки наблюдались на основании экспрессии EPCAM (ось Y) и отсутствия CD45 
(ось Х); б – отсутствие экспрессии CD45 (ось Х) и низкие характеристики бокового светорассеяния SSC (ось Y) диссеминированных опухо-
левых клеток

Fig. 2. Detection disseminated tumor cells in the bone marrow of non-small cell lung cancer patients by flow cytometry: a – in gate A disseminated tumor 
cells was observed based on the expression of EPCAM (Y axis) and the absence of CD45 (X axis); б – shows the absence of CD45 expression (X axis) and 
low lateral light scattering characteristics SSC (Y axis) disseminated tumor cells

рис. 3. Диссеминированные опухолевые клетки (ДОК) в костном мозге больного Ж. На данном рисунке показан пример обнаружения класте-
ра ДОК немелкоклеточного рака легкого: а – ДОК (484 клетки) наблюдались на основании яркой экспрессии EPCAM в гейте А (ось Y) и от-
сутствия CD45 (ось Х) в сочетании с низкими характеристиками бокового светорассеяния SSC ДОК (цитограмма б – ось Y)

Fig. 3. Disseminated tumor cells (DTCs) in the bone marrow of patient Zh. This figure shows an example of the detection of DTCs cluster non-small cell 
lung cancer: а – DTCs (gate A – 484 cells) were observed based of the bright expression of EPCAM (Y axis) in) and the absence of CD45 (X axis) in 
combination with low lateral light scattering characteristics SSC (cytogram б – Y axis)
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При использовании порогового уровня «1 клет-
ка на 1 млн миелокариоцитов» ДОК выявлены в 4 
(6,65 %) образцах КМ. При этом в 2 случаях наблю-
далась II стадия НМРЛ, в равной степени адено-
карцинома и плоскоклеточный рак. При исполь-
зовании порогового уровня «1 клетка на 100 тыс. 
миелокариоцитов» наличие ДОК в КМ установле-
но в 1 случае, как уже было упомянуто, у больного 
с IIA-стадией (T2аN1M0).

Нами не установлено достоверной связи между 
наличием ДОК в КМ (1 клетка на 10 млн миелокари-
оцитов) и возрастом, полом больных. В работе про-
веден анализ взаимосвязи поражения КМ и кли нико-
морфологических характеристик первичной опухоли. 
Частота обнаружения ДОК в КМ в зависимости 
от стадии опухолевого процесса представлена в табл. 
2. Как видно, даже на начальных стадиях среди мие-
локариоцитов присутствуют опухолевые клетки. Дан-
ный факт свидетельствует о раннем процессе гема-

таблица 2. Поражение костного мозга больных немелкоклеточным 
раком легкого в зависимости от распространенности опухолевого 
процесса

Table 2. Bone marrow involvement in patients with non-small cell lung 
cancer depending on the tumor spread

Стадия 
Stage

диссеминированные 
опухолевые клетки 

disseminated tumor cells всего 
Total

отсутствуют 
absent

Присутствуют 
Present

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

IA 2 40,0 3 60,0 5 100,0

IB 8 61,5 5 38,5 13 100,0

IIA 5 41,7 7 58,3 12 100,0

IIB 5 55,6 4 44,4 9 100,0

IIIA 9 69,2 4 30,8 13 100,0

IIIB 3 75,0 1 25,0 4 100,0

IV 3 50,0 3 50,0 6 100,0

Всего 
Total

35 56,5 27 43,5 62 100,0

Примечание . Статистическая значимость: р = 0,475. 
Note . Statistical significance: р = 0,475.

таблица 3. Частота выявления диссеминированных опухолевых 
клеток в зависимости от размера первичной опухоли

Table 3. Frequency of detection of disseminated tumor cells depending 
on the size of the primary tumor

Стадия 
Stage

диссеминированные опухоле-
вые клетки 

disseminated tumor cells всего 
Total

отсутствуют 
absent

Присутствуют 
Present

абс. 
abs.

% абс. 
abs.

% абс. 
abs.

%

pT

Т1 2 28,6 5 71,4 7 100,0

Т2 21 56,8 16 43,2 37 100,0

Т3 7 63,6 4 36,4 11 100,0

Т4 5 71,4 2 28,6 7 100,0

Всего 
Total

35 56,5 27 43,5 62 100,0

тогенного микрометастазирования. Наибольшая час-
тота обнаружения ДОК наблюдалась при IА- и IIА-ста-
диях и составила 60,7 и 58,3 % соответственно.

Далее нами проанализирована связь между раз-
мером первичной опухоли, количеством пораженных 
лимфоузлов и наличием ДОК в КМ (табл. 3). Пода-
вляющее большинство ДОК-положительных случаев 
(71,4 %, 5 из 7) наблюдалось при стадии Т1. При ста-
дии Т2 частота поражения КМ составляла 43,2 %. При 
больших размерах опухоли ДОК выявлялись реже: 36,4 
и 28,6 % соответственно при стадиях Т3 и Т4 (p = 0,130). 
Достоверной зависимости ДОК-статуса от размеров 
опухоли не выявлено.

В нашем исследовании в тех случаях, когда ре-
гионарные лимфатические узлы были интактны, 
в 46,4 % (13 из 28) образцов КМ обнаруживались 
ДОК. Поражение КМ при N1 наблюдалось у 42,1 % 
(8 из 19) больных, а при N2 и N3 – в 33,3 % (4 из 12) 
и 100 % (2 из 2) случаев соответственно, при этом 
отличия были статистически незначимы. Следует 
обратить внимание, что в исследовании преобладали 
больные с поражением лимфатических узлов (53 %).

Отдаленные метастазы (М1) в исследовании уста-
новлены в 6 случаях. Поражение КМ наблюдалось 
при этом у 50 % (3 из 6) больных. У этих пациентов 
количество выявленных опухолевых клеток состави-
ло в среднем 5 на 10 млн миелокариоцитов.

Оценка наличия ДОК в КМ в зависимости от ги-
стологического вида опухоли обнаружила, что пора-
жение КМ чаще наблюдалось при аденокарциноме 
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(45,5 %) (табл. 4). При плоскоклеточном раке опухо-
левые клетки выявлены в 37 % образцов. Различия 
недостоверны: р = 0,501.

При анализе частоты поражения КМ в зависимо-
сти от степени дифференцировки опухоли установ-
лена связь (р = 0,023) с данным признаком (табл. 5). 
Как видно из таблицы, наибольшая частота выявле-
ния ДОК отмечена при высокодифференцированном 
раке (G1). При низкой дифференцировке ДОК вы-
являлись у 8 из 20 больных, что составило 40 %. Ана-
логичные данные получены в исследовании W. Sienel 
и соавт., в котором ДОК значительно чаще (32 %) 
выявлялись в КМ при более дифференцированных 
опухолях (G1–G2), чем при опухолях с низкой диф-
ференцировкой (4 %) G3–G4, p = 0,03 [21].

Таким образом, по результатам анализа взаимо-
связи ДОК-статуса и морфологических характеристик 
опухоли оказалось, что поражение КМ преимуще-
ственно наблюдается при более дифференцирован-
ных опухолях. Последний факт весьма интересен 
и требует более глубокого изучения в большей когор-
те. Возможно, пациенты НМРЛ с подобными типами 
опухолей будут нуждаться в иной схеме терапии.

Согласно имеющимся данным об особенностях 
гранулоцито- и эритропоэза у онкологических боль-
ных, у которых выявлены ДОК, нами также прове-
дена оценка показателей миелограмм больных НМРЛ 
в зависимости от наличия поражения КМ и от коли-
чества обнаруженных в нем опухолевых клеток. 
При анализе средних значений достоверных отличий 
в группах с наличием и отсутствием ДОК в КМ не вы-
явлено. Однако обращает на себя внимание более 
низкая клеточность при поражении КМ. В исследо-

вании Д. А. Рябчикова и соавт. при раке молочной 
железы показано, что при ДОК-положительном ста-
тусе содержание миелокариоцитов в 1,6 раза досто-
верно ниже, чем при отсутствии ДОК [6]. Также нель-
зя не отметить, что лейкоэритронормобластическое 
соотношение более высокое при наличии поражения 
КМ, хотя различия статистически незначимы. По-
добный факт, но с достоверным отличием, отмечен 
в исследовании КМ при меланоме [7].

Изучив таблицы сопряженности признаков, мы 
отметили, что в группе больных НМРЛ, у которых 
имелось поражение КМ, только в 4 % случаев наблю-
далось снижение суммы клеток гранулоцитарного 
ростка (р = 0,036) по сравнению с группой без ДОК 
(12,5 %). Аналогичные результаты получены в иссле-
довании по меланоме, но в большем количестве слу-
чаев [7]. Возможно, что выявленные закономерности 
касаются более поздних стадий, поскольку в нашем 
исследовании преобладали больные с ранними ста-
диями. Промиелоциты были снижены у 72 % больных 
НМРЛ при наличии ДОК, а при отсутствии – у 84,4 %. 
Снижение уровня миелоцитов наблюдалось лишь 
в 8 % случаев при поражении КМ против 18,8 %. 
У подавляющего большинства (68 %) больных, в КМ 
которых установлено наличие ДОК, был снижен ин-
декс созревания гранулоцитов.

Что касается эритроидного ростка, то в 44 % 
ДОК-положительных случаев у больных НМРЛ 
отмечено снижение полихроматофильных форм по 
сравнению с ДОК-отрицательными (56,3 %). Уро-
вень оксифильных нормобластов был повышен 
в 72 % образцов КМ, в котором присутствовали ДОК, 
а при отрицательных случаях – в 58,1 %. При этом 

таблица 5. Частота выявления диссеминированных опухолевых 
клеток в зависимости от степени дифференцировки опухоли

Table 5. Frequency of detection of disseminated tumor cells depending  
on the degree of tumor differentiation

Степень диф-
ференцировки 

опухоли 
The degree 

of tumor 
differentiation

диссеминированные 
опухолевые клетки 

disseminated tumor cells всего 
Total

отсутствуют 
absent

Присутствуют 
Present

абс. 
abs.

% абс. 
abs.

% абс. 
abs.

%

Низкая G3 
Low G3

12 60,0 8 40 20 100,0

Умеренная G2 
Moderate G2

20 64,5 11 35,5 31 100,0

Высокая G1 
High G1

0 0,0 4 100,0 4 100,0

Всего 
Total

32 60,4 23 39,6 55 100,0

таблица 4. Поражение костного мозга в зависимости от гистоло-
гического типа немелкоклеточного рака легких

Table 4. Bone marrow involvement depending on the histological type  
of non-small cell lung cancer

Гистологи-
ческий вид 

опухоли 
histological type 

of tumor

диссеминированные опухо-
левые клетки 

disseminated tumor cells всего 
Total

отсутст вуют 
absent

Присутст вуют 
Present

абс. 
abs.

% абс. 
abs.

% абс. 
abs.

%

Плоскокле-
точный 
Squamous

17 63,0 10 37,0 27 100,0

Аденокарци-
нома 
Adenocarcinoma

18 54,5 15 45,5 33 100,0

Всего 
Total

35 58,3 25 41,7 60 100,0
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в 24 % ДОК-положительных случаев сумма клеток 
эритроцитарного ростка была снижена, а лейкоэри-
тронормобластическое соотношение повышено более 
чем у половины больных: 14 (56 %) из 25.

Отдельно был проведен анализ показателей ми-
елограмм в тех случаях, в которых ДОК выявлены 
на 1 млн миелокариоцитов. Статистически значимых 
отличий при этом с ДОК-отрицательным статусом 
не установлено. Однако следует отметить, что кле-
точность у 3 (75 %) больных с поражением КМ была 
в норме, у всех наблюдалось повышение количества 
бластных клеток, миелоциты в 3 случаях были в нор-
ме. Повышение оксифильных форм отмечено у 3 
(63,5 %) больных, повышение индекса созревания 
эритроцитов – у 75 % против 66 %. Лейкоэритронор-
мобластическое соотношение в образцах с пораже-
нием КМ было повышено в 50 % случаев (против 
60 %).

Резюмируя проведенный анализ наличия взаи-
мосвязи гранулоцито- и эритроцитопоэза, следует 
отметить, что есть тенденция к перестройке костно-
мозгового микроокружения ДОК, однако не все опи-
санные наблюдения носили достоверный характер. 
Тем не менее полученные факты необходимо принять 
во внимание и подвергнуть дальнейшему изучению, 
поскольку в нашем исследовании преобладали боль-
ные НМРЛ ранних стадий и количество выявленных 
ДОК у большинства пациентов не превышало 10 на 
20 млн миелокариоцитов. Возможно, изменение 
в КМ ДОК происходит длительно и зависит также от 
количества ДОК и их активности. ДОК в КМ могут 
оставаться бездействующими, приобретая фенотип 
покоя, и, таким образом, не оказывать влияния на 
микроокружение. Уже изучены отдельные молеку-
лярные генетические механизмы, обеспечивающие 
такой фенотип ДОК в КМ [23]. Кроме того, важно 
учитывать, что гетерогенность популяции ДОК так-
же может определять степень изменений гемопоэза.

Данные об изменениях гемопоэза КМ, полученные 
в других исследованиях, несомненно, свидетельству-
ют о том, что миело- и эритропоэз участвуют в опу-

холевом процессе, и их перестройка вполне вероятно 
способствует длительной персистенции ДОК в КМ.

Заключение
Идентификация ДОК и возможность их характе-

ристики позволяют получить важную информацию 
о механизмах метастазирования, лучше понять изме-
нения, лежащие в основе лекарственной устойчиво-
сти опухоли. С учетом растущей роли иммунотерапии 
НМРЛ анализ ДОК, их взаимодействие с иммунны-
ми клетками, местом генерации которых служит КМ, 
становятся предметом интенсивных исследований.

В данной работе установлена возможность детек-
ции ДОК у больных НМРЛ. Выявление поражения 
КМ проводилось на сновании отсутствия экспрессии 
общего лейкоцитарного антигена CD45 в сочетании 
с экспрессией EPСАМ или КL-1. Частота выявления 
ДОК у больных НМРЛ составила 43,5 %, что сопо-
ставимо с результатами детекции ДОК при других 
опухолях. При этом она была выше на ранних стади-
ях опухолевого процесса. Данный факт свидетель-
ствует, что процесс гематогенного микрометастази-
рования – раннее событие в опухолевой прогрессии 
НМРЛ. В отдельных случаях установлены четкие 
кластеры ДОК в КМ. При аденокарциноме частота 
выявления ДОК в КМ больных НМРЛ была выше. 
Установлена связь поражения КМ со степенью диф-
ференцировки опухоли. Изложенные факты пред-
ставляются интересными и требуют дальнейшего 
изучения с целью оценки прогностической значимо-
сти ДОК при НМРЛ и анализа выбора ресурсов им-
мунотерапии.

Доказанная взаимосвязь поражения КМ с небла-
гоприятным прогнозом при ряде опухолей, а именно 
с плохой общей и безрецидивной выживаемостью, 
нацеливает ученых на разработку стратегий, направ-
ленных на предотвращение активации и пролифера-
ции ДОК. Таким образом, на сегодняшний день ДОК 
рассматриваются как перспективная мишень для ле-
карственной терапии и НМРЛ не является исклю-
чением.
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