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РОЛЬ�ВИЯВЛЕННЯ�МЕТАСТАТИЧНИХ�КЛІТИН�У�КІСТКОВОМУ�МОЗКУ
ХВОРИХ�НА�РАК�МОЛОЧНОЇ�ЗАЛОЗИ�–�Проаналізовані�дані�літератÀри�із
виявлення�мі³рометастазів�À�³іст³овомÀ�моз³À�хворих�на�ра³�молочної
та�власні�резÀльтати�дослідження.�Виявлено�À�60�%�обстежених�хворих
мі³рометастази�À�³іст³овомÀ�моз³À.�Цим�хворим�проводилось�2-3�³Àрси
поліхіміотерапії�за�схемою�CMF.�Далі�проводили�повторне�дослідження
³іст³ово�о�моз³À.�У�4�хворих�атипових�³літин�при�повторномÀ�дослідженні
виявлено�не�бÀло.�В�інших�пацієнто³�відзначалося�зниження�³іль³ості
метастатичних�³літин�до�1-2�%.

РОЛЬ�ВЫЯВЛЕНИЯ�МЕТАСТАТИЧЕСКИХ�КЛЕТОК�В�КОСТНОМ�МОЗГЕ
БОЛЬНЫХ�РАКОМ�МОЛОЧНОЙ�ЖЕЛЕЗЫ�–�Проанализированы�данные
литератÀры�по�определению�ми³рометастазов�в�³остном�моз�е�больных
ра³ом�молочной�и�собственными�резÀльтатами�исследования.�Выявлено
À�60�%�обследованных�больных�ми³рометастазы�в�³остном�моз�е.�Этим
больным�проводилось�2-3�³Àрса�полихимиотерапии�по�схеме�CMF.�Даль-
ше�проводили�повторное�исследование�³остно�о�моз�а.�У�4�больных�ати-
пичных� ³лето³� при�повторном�исследовании�не� выявлено.� У� дрÀ�их
пациенто³�отмечалось�снижение�³оличества�метастатичес³их�³лето³�до
1-2�%.

SIGNIFICANCE�OF�DETECTION�OF�METASTATIC�CELLS�IN�BONE�MARROW�OF
BREAST�CANCER�PATIENTS�–�Analysis�of�data�from�literature�on�detection�of
micrometastases�in�bone�marrow�of�breast�cancer�as�well�as�own�findings
was�undertaken.�Micrometastases�to�bone�marrow�of�examined�patients�were
found�in�60%�of�the�examined�patients.�These�patients�received�2-3�cycles�of
polychemotherapy�on�CMF�schedule.�Then�we�performed�examination�of�bone
marrow.�During�following�study�atypic�cells�were�not�found�in�4�patients,�in
other�patients�decrease�of�amount�of�metastatic�cells�occured.
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ВСТУП� Все�більше�Àва�и�À�світі�приділяється�ранній�ді-
а�ностиці�віддалених�метастазів�À�³іст³овий�мозо³,�що�виз-
начає� стадію� захворювання,� та³ти³À� лі³Àвання� та� про�ноз.

Встановлено,�що�при�раці�молочної�залози�в�35�%�хворих
без� бÀдь-я³их� ³лінічних� озна³� наявності� дистальних�мета-
стазів� при� первинномÀ� о�ляді� вже� визначаються� дисемі-
новані� пÀхлинні� ³літини� в� аспіраційномÀ�матеріалі� ³іст³о-
во�о� моз³À.� Ба�ато� міжнародних� досліджень� встановили
значне� про�ностичне� значення� дисемінованих� пÀхлинних
³літин.� Хворі� з� пÀхлинними� ³літинами� в� ³іст³овомÀ�моз³À
мають� �ірший� про�ноз,� ніж� хворі� без� них.� Навіть� при� тих
злоя³існих� захворюваннях,� ³оли� ³іст³ова� система� не� є
основною�ло³алізацією�дистальних�метастазів,�напри³лад,
при� раці� яєчни³ів,� наявність� ра³ових� ³літин� À� ³іст³овомÀ
моз³À� ³орелює� з� по�аним� про�нозом.� Та³им� чином,� ³рім
дослідження� первинної� пÀхлини,� виявлення� мі³ромета-
стазів�À�³іст³овий�мозо³�може�ви³ористовÀватися�я³�про�-
ностична� оцін³а� À� хворих,� та³� і� для�моніторин�À� відповіді
на�системнÀ�терапію.�Дисеміновані�пÀхлинні�³літини�та³ож
є� мішенями� для� нових� підходів� À� біоло�ічній� терапії,� на-
при³лад,�специфічної�терапії,�заснованої�на�антитілах�проти
³літ³ово-поверхневих�анти�енів,�напри³лад�HER2.�При�раці
молочної�залози�терапія�на�основі�антитіл�проти�HER2�(Her-
ceptin)� Àперше�ви³ористовÀвалася�в�³лініці�при�рецидивах
захворювання.� Одна³� добір� хворих� для� та³ої� біоло�ічної

терапії� пÀхлин� ÀтрÀднений� через� зміни� фенотипÀ,� що
виявляють� себе� в� розходженні�між� первинною�пÀхлиною� і
дисемінованими� ³літинами.� Слід� зазначити,� що� хара³те-
ристи³а� пÀхлинних� біоло�ічних� властивостей� дисеміно-
ваних� пÀхлинних� ³літин� дозволяє� виявляти� хворих� на� ра³
молочної� залози�чи� �іне³оло�ічний�ра³�з�ризи³ом�рециди-
вÀвання,�незважаючи�на�³ористь�від�системно�о�лі³Àвання
і/чи� нових� підходів� до� біоло�ічної� терапії� [22].

Pantel�K.;�Ahr�A.;� Сар³исян� Г.П.;� БÀлычева� Т.И.;� КÀди-
нов�Ю.А.� (1998)� ви³ористовÀвали� імÀно�істохімічні� і� моле-
³Àлярні�методи�для�виявлення�мі³рометастазів�À�хворих� із
солідними� епітеліальними� пÀхлинам.� Невдачі� в� дося�ненні
зниження� смертності� хворих� з� епітеліальними� пÀхлинами,
я³�дÀмають,�пов’язані�з�ранньою�дисемінацією�ра³À�та�недо-
лі³ами� методів� ранньої� діа�ности³и.� Проте,� за� останні
10�ро³ів,�бÀли�розроблені�методи,�що�дозволяють�виявляти
індивідÀальні� поодино³і� ра³ові� ³літини� я³� À� ре�іонарних
лімфатичних� вÀзлах,� та³� і� À� віддалених� ор�анах.� Серед
ор�анів-мішеней,� ³іст³овий� мозо³� є� найбільш� ймовірним
центром�ло³алізації�ра³ових�³літин,�що�поширюються��ема-
то�енним�шляхом.� Найбільша� інформативність� при� вияв-
ленні�ра³ових�³літин�належить� імÀно�істохімічним�методам
виявлення� й� оцін³и� епітеліально-специфічних� і� мембран-
них� анти�енів,� а� та³ож� методÀ� полімеразної� ланцю�ової
реа³ції� [21,7].

За�даними�Bischoff�J.,�Rosenberg�R.,�Dahm�W.,�Janni�W.,
Gutschow�K.� (1999)� наявність� прихованих�мі³рометастазів
À�³іст³овомÀ�моз³À�хворих�на�почат³ові�стадії�ра³À�молочної
залози� збільшÀє� ризи³� дисемінації.� Виявлення� цир³Àлю-
ючих� пÀхлинних� ³літин� À� периферичній� ³рові� може� та³ож
впливати�на�про�ноз.�Наявні�поодино³і�дані�про�³ореляцію
між� дисемінацією� пÀхлинних� ³літин� À� ³іст³овомÀ� моз³À� і
периферичній� ³рові� при� епітеліальних� пÀхлинах.� Клітини,
позитивні�на�цито³ератин,�бÀло�виявлено�в�55�%�хворих�À
периферичній� ³рові� й� À� 27�%� хворих� À� ³іст³овомÀ�моз³À.
Слід� зазначити,�що� в� 7� з�11� хворих� (64�%)� бÀли� відсÀтні
цито³ератин-позитивні�³літ³и�в�³іст³овомÀ�моз³À�і�перифе-
ричній� ³рові.�Наявність�вісцеральних�метастазів�асоціюва-
лася�з�виявленням�цито³ератин-позитивних�³літин�À�пери-
феричній� ³рові� в� 20� з� 31� хворо�о� (65� %)� À� цій� під�рÀпі.
ІмÀно�істохімічне� виявлення� цито³ератин-позитивних� ³лі-
тин�À�пацієнтів�асоціюється�з�моментом�появи�метастазів�[14].

У�роботі�о³ремих�авторів�по³азано,�що�оцін³а�дисеміно-
ваних� епітеліальних� пÀхлинних� ³літин� À� хворих� на� ра³�мо-
лочної�залози�становить�вели³ий�інтерес�через�потенційнÀ
асоціацію� з� рецидивами.� Дослідження� з� метою� аналізÀ
³ористі� е³спресії� 5� �енів� мÀцина� (MUC2,� MUC3,� MUC5B,
MUC6�і�MUC7),�ви³ористовÀючи�тест�RT-PCR�для�виявлен-
ня� дисемінованих� ра³ових� ³літин� À� хворих� з� оперованим
ра³ом�молочної� залози.� Найвища� частота� позитивних� ре-
зÀльтатів�тестÀ�RT-PCR�е³стра³тів�з�пÀхлини�молочної�зало-
зи�спостері�алася�для�MUC5B� (7/15).�Маючи�на� Àвазі,�що
ра³�молочної�залози�хара³теризÀється�вели³ою�фенотипіч-
ною� різнорідністю,� ба�атомар³ерний� підхід�може� зробити
внесо³� À� виявлення� пÀхлинних� ³літин� À� ³іст³овомÀ�моз³À� і
³рові�[13].

СУЧАСНІ�ЗАСОБИ�СУПРОВОДУ�В�КОМПЛЕКСНОМУ
ЛІКУВАННІ�ОНКОЛОГІЧНИХ�ХВОРИХ



ВІСНИК�НАУКОВИХ�ДОСЛІДЖЕНЬ�2004�№�3

8

Незважаючи� на� ви³ористання� ради³альних� ло³ально-
ре�іонарних�терапевтичних�методів�і�з�о�лядÀ�на�той�фа³т,
що�достÀпні�методи�діа�ности³и�не� в³азÀють� на� наявність
метастазів� під� час� операції,� проте� віддалені� метастази
розвиваються� приблизно� в� 50�%� хворих� ³арциномою�мо-
лочної�залози�протя�ом�5�ро³ів.�При�резе³ції�солідних�пÀхлин
ло³альні� рецидиви� є� предметом� операції,� дистальні� ж
метастази� можÀть� бÀти� наслід³ом� системної� дисемінації
пÀхлинних� ³літин� під� час� операції.� ГрÀпою� авторів� пред-
ставлене�перспе³тивне�дослідження,�À�я³омÀ�проаналізовані
197�хворих�³арциномою�молочної�залози,�з�метою�вивчення
впливÀ� ізольованих� пÀхлинних� ³літин� À� ³іст³овомÀ� моз³À
на�їх�про�ноз.�Хворих�оперÀвали�в�1993-97�ро³ах�і�наслід³и
спостері�али� до� 1999� ро³À.�Моно³лональні� антитіла�СК2� і
А4� В/В3� ви³ористовÀвалися� при� імÀноцитохімічних� стан-
дартних�методах� виявлення� ізольованих� пÀхлинних� ³літин
À� ³іст³овомÀ� моз³À.� Для� ³ÀльтивÀвання� ³літин,� їх� мітили
моно³лональним�антитілом�125НЕА� і�відо³ремлювали�ма�-
нітним� сортÀванням� (МАС).� Виявлення� ізольованих� пÀх-
линних� ³літин� À� ³іст³овомÀ�моз³À� є� незалежним�чинни³ом
для� про�нозÀ� термінÀ� про�ресÀвання� пÀхлини.� Ризи³� роз-
вит³À� рецидивÀ� збільшÀється� при� виявленні� дисеміно-
ваних� пÀхлинних� ³літин� À� ³іст³овомÀ� моз³À,� що� містить
антитіло�А4�В/В3,�щонайменше�в�4�рази�[19].

Та³ож� À� літератÀрі� з’являються� роботи� із� лі³Àвання� та
профіла³ти³и�³іст³ових�метастазів�À�хворих�на�ра³�молочної
залози.�У�роботі�Rosen�LS�et�al,�2004�висвітлено,�що�засто-
сÀвання� біфосфонатів,� зо³рема� золедронової� ³ислоти,� À
хворих�на�ра³�молочної�залози�при�наявності�остеолітичних
Àражень� À�58�%� вини³ає� зменшення� остеолітичних�мета-
стазів,� а�в�20�%� знижÀється�ризи³�вини³нення�нових�осе-
ред³ів�метастатично�о�процесÀ�À�³іст³ах� [7].

МАТЕРІАЛИ�І�МЕТОДИ�У�відділенні�за�альної�он³оло�ії
і�ре³онстрÀ³тивної�хірÀр�ії�молочної�залози�бÀло�проаналі-
зовано�25�пацієнто³,�що�мають�ра³�молочної�залози�À�віці
від�33�до�66�ро³ів.�Гістоморфоло�ічно�діа�ноз�бÀло�верифі³о-
вано�À�всіх�пацієнто³.�Розподіл�хворих�за�стадіями�настÀп-
ний:� IIA�–�5�пацієнто³;� IIB�–�5�пацієнто³;� IIIA�–�5�пацієнто³;
IIIB�–�6�пацієнто³;� IV�–�4�пацієнт³и.�Усім�хворим�ви³онÀва-
лася�стернальна�пÀн³ція�для�дослідження�³іст³овомоз³ово�о
³ровотворення� і�визначення�наявності�метастазів�ра³À�мо-
лочної� залози� в� ³іст³овий�мозо³.�ФарбÀвання� препаратів
ви³онÀвалося� за� Паппен�еймом.� В� Àсіх� аналізованих� хво-
рих� не� бÀло� ³лінічних� даних� про� метастатичне� Àраження
³іст³ової�системи.

РЕЗУЛЬТАТИ� ДОСЛІДЖЕНЬ� ТА� ЇХ� ОБГОВОРЕННЯ
Хворі�з�діа�нозом�ра³�молочної�залози� II-III�стадії,�с³ар��на
порÀшення�за�ально�о�станÀ�не�пред’являли.�У�5�пацієнто³�з
IV� стадією� пÀхлинно�о� процесÀ� бÀли� с³ар�и� на� слаб³ість,
вираженÀ�депресію,�деформацію�молочної�залози�і�нав³олиш-
ніх�м’я³их�т³анин�за�рахÀно³�пÀхлинно�о�³он�ломератÀ.�Варто

особливо�під³реслити,�що�À�всіх�хворих�по³азни³и�перифе-
ричної�³рові�знаходилися�в�межах�фізіоло�ічних�норм.

Кіль³ість�мієло³аріоцитів�варіювало�від�45�до�187х10(9)/л.
У�6�пацієнто³�(44�%)�³іст³овий�мозо³�бÀв�³літинним,�а³тив-
ним.�Співвідношення�³літинних�елементів�мієлоїдно�о�рядÀ
до� еритронÀ� бÀло� 3:1,� ³літин� не� властивих� нормальномÀ
³іст³овомоз³овомÀ�³ровотворенню,�À�препараті�не�визнача-
лося.�У�15�пацієнто³�(60�%)�на�тлі�зниженої�³літинності�³іст-
³ово�о� моз³À� бÀли� виявлені� ³літини� вели³их� розмірів,
о³рÀ�лої�форми,�з��іпербазофільною,�ва³Àолізованою�цито-
плазмою,�що�тра³тÀвалися�я³�³літини�епітеліальної�природи,
метастазÀючі�в�³іст³овий�мозо³.�Відсот³овий�вміст�пÀхлин-
них�³літин�варіює�від�4�до�15�%.�Виявлення�мієло³арцинозÀ
À� хворих� за� стадіями� бÀло� та³им:� IIA�–� 2� хворих;� IIB�–� 2
хворих;� IIIA�–�3�хворих;� IIIB�–�4�хворих;� IV�–�4�хворих.�Усім
хворим� з� мієло³арцинозом� бÀло� проведено� 2-3� ³Àрси
поліхіміотерапії�за�схемою�CMF.�Після�цьо�о�проводили�пов-
торне� дослідження� ³іст³ово�о�моз³À.� У�4� хворих� атипових
³літин� при� повторномÀ� дослідженні� не� бÀло� виявлено.� В
інших� пацієнто³� відзначалося� зниження� ³іль³ості� метаста-
тичних� ³літин� до� 1-2�%.

ВИСНОВКИ�За�нашими�даними� À�66�%� хворих�на�ра³
молочної�залози�даної��рÀпи�виявлено�мієло³арциноз.�ТомÀ
необхідно�робити�дослідження�³іст³ово�о�моз³À�для�визна-
чення� поширеності� процесÀ,� а� надалі� й� для� виборÀ� опти-
мальної� та³ти³и�лі³Àвання�хворих�на�ра³�молочної� залози.

Виявлення�ра³ових�³літин�À�³іст³овомÀ�моз³À�може�бÀти
по³азни³ом�наявності��емато�енних�метастазів�в�он³оло�іч-
них� хворих.� Необхідний� за�альноприйнятий� метод� стан-
дартизації� визначення� пÀхлинних� ³літин,� À� зв’яз³À� з� важ-
ливістю� про�ностично�о� значення� виявлення�мієло³арци-
нозÀ� для� визначення� та³ти³и� лі³Àвання� хворих.� Невдачі
зниження�по³азни³а�смертності�в�хворих�з�епітеліальними
пÀхлинами,�я³�дÀмають,�пов’язані�з�ранньою�дисемінацією
ра³À�та�недолі³ами�методів�ранньої�діа�ности³и.�Проте,�за
останні� 10� ро³ів,� бÀли� розвинÀті� методи,�що� дозволяють
виявляти� навіть� поодино³і� ра³ові� ³літини� я³� À� ре�іонарних
лімфатичних� вÀзлах,� та³� і� в� ³іст³овомÀ� моз³À.� Кіст³овий
мозо³� є� найбільш� ймовірним� центром� ло³алізації� ра³ових
³літин,�що�поширюються��емато�енним�шляхом.
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МОЖЛИВОСТІ�ЕНДОЛІМФАТИЧНОЇ�АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ�У�ЛІКУВАННІ�ХВОРИХ�ІЗ�ЗАПАЛЬНИМИ
УСКЛАДНЕННЯМИ�РАКУ�ПРЯМОЇ�КИШКИ

Донець³ий�обласний�протипÀхлинний�центр

МОЖЛИВОСТІ�ЕНДОЛІМФАТИЧНОЇ�АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ�У�ЛІКУВАННІ
ХВОРИХ�ІЗ�ЗАПАЛЬНИМИ�УСКЛАДНЕННЯМИ�РАКУ�ПРЯМОЇ�КИШКИ�–
Лімфатична�система�несе�дÀже�важливÀ�дето³си³аційнÀ�фÀн³цію�при
розвит³À� в� ор�анізмі� виражених� ба³теріальних� �нійно-запальних
процесів.�Тривале�ви³ористання�ендолімфатичної�антибіоти³отерапії�À
профіла³тиці� та� лі³Àванні� запальних� Àс³ладнень,� я³і� вини³ають
протя�ом� хвороби� та� під� час� хірÀр�ічно�о� лі³Àвання� хворих� на� ра³

прямої� ³иш³и,� по³азало� її� висо³À� ефе³тивність.� У�138� пацієнтів� із
запальними� Àс³ладненнями�ра³À� прямої� ³иш³и,� я³і� проявляються� À
ви�ляді�параре³тальних�інфільтратів�та�абсцесів,�застосÀвання�дано�о
способÀ�дозволило�³Àпіювати�перифо³альне�запалення�і�в�переважній
більшості�випад³ів� (69,6�%)�ви³онати�сфін³терозбері�альні�операції�з
досить� низь³им� числом�післяопераційних� Àс³ладнень� (13,7�%)� і� ле-
тальності� (5,8�%).� У�149� хворих� ендолімфатична� антибіоти³отерапія


