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Аннотация 
Введение. Выявление циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) коррелирует с плохим прогнозом при метастатическом раке молоч-
ной железы (МРМЖ), однако данных, доказывающих уровень, фенотипические характеристики, являющиеся предиктором неблаго-
приятного прогноза, явно недостаточно. Кроме того, высокая стоимость и сложность анализа зарегистрированных в мире тест-систем 
делает невозможным рутинное проведение исследования и побуждает к поиску иных методик детекции ЦОК и анализа их характери-
стик для прогноза. Целью настоящего исследования стало изучение влияния ЦОК на течение позднего РМЖ с учетом их уровня и ка-
чественного состава с использованием метода проточной цитометрии в соответствии с оригинальной методикой МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
Материалы и методы. В исследование включены 21 пациентка с МРМЖ. Средний возраст пациенток составил 52,7 года. Медиана 
наблюдения – 21,4 мес. У абсолютного большинства пациенток было установлено вовлечение в опухолевый процесс регионарных лим-
фатических узлов (80,9%), наиболее часто отмечалось метастатическое поражение костей (80,9%; n=17) и головного мозга (42,8%; n=9). 
Самым распространенным биологическим подтипом опухоли был тройной негативный подтип (28,7%). Всем пациенткам до начала те-
рапии была проведена оценка ЦОК методом многопараметровой проточной цитометрии по оригинальной методике МРНЦ им. А.Ф. Цы-
ба, оценивалось не только количество ЦОК, но и их иммунофенотипические особенности на основании анализа экспрессии антигенов 
CAM5.2, BerEP4, HLA-DR и CD95. Всем пациенткам было проведено лечение согласно биологическому подтипу опухоли в соответствии 
с клиническими рекомендациями Минздрава России. 
Результаты. ЦОК в периферической крови выявлены у 20 (95,3%) пациенток, количество их варьировало в диапазоне от 1 до 107 клеток. 
Нами установлено, что пороговым значением, достоверно влияющим на прогноз при распространенном РМЖ, является 8 ЦОК для оценки 
общей выживаемости (ОВ) и 5 ЦОК для оценки выживаемости без прогрессирования (ВБП) в 7,5 мл крови. Так, 2-летняя ОВ в группе паци-
енток с 8 и более ЦОК (n=12) составила 50%, в группе с менее чем 8 ЦОК (n=9) – 77,8% (р=0,1); 2-летняя ВБП в группе пациенток с 5 и более 
ЦОК составила 5,6%, в группе с менее чем 5 ЦОК – 100% (р=0,008). Установлены особенности качественного состава ЦОК, ассоциированные 
с прогнозом. Прогностически неблагоприятным оказалась группа с иммунофенотипом ЦОК CAM5.2+BerEP4+ по сравнению с группой 
CAM5.2+BEREP4 – 2-летняя ОВ при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ составила 46,2%, при фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 85,7% (р=0,096); 2-лет-
няя ВБП при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ составила 0%, при фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 42,9% (р=0,002). 
Выводы. ЦОК при МРМЖ выявляются в 95,3% случаев и представляют собой иммунофенотипически гетерогенную по экспрессии пан-
эпителиальных маркеров субпопуляцию опухолевых клеток. Количество ЦОК и их качественный состав достоверно связаны с прогно-
зом МРМЖ. 
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Abstract 
Introduction. Detection of circulating tumor cells (CTCs) correlates with a poor prognosis in metastatic breast cancer (MBC), however, there is 
clearly insufficient data to prove the level and phenotypic characteristics that are predictors of an unfavorable prognosis. In addition, the high 
cost and complexity of analyzing test systems registered in the world makes it impossible to conduct routine research and encourages the search 
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Введение 
За последние два десятилетия произошел значитель-

ный прогресс в лечении метастатического рака молоч-
ной железы (МРМЖ) [1]. Средняя продолжительность 
жизни пациенток значительно увеличилась благодаря 
появлению новых лекарственных препаратов и более 
эффективных стратегий лечения [2]. 

Пациентки с МРМЖ представляют собой крайне не-
однородную группу, и прогноз заболевания, а также 
эффективность лечения существенно варьируются. 
Традиционно для оценки прогноза и выбора схемы те-
рапии используются такие факторы, как возраст боль-
ной на момент диагностики, гормональный статус опу-
холи, наличие HER2-положительного статуса, локали-
зация метастазов, а также общее состояние пациентки 
(PS-статус по шкале ECOG) [3]. Сочетания этих факто-
ров позволяют разделить пациенток на подгруппы с 
различным прогнозом. Однако такая классификация 
не всегда достаточно точна для предсказания индиви-
дуального ответа на лечение. 

Выявление ранних предикторов ответа на терапию 
позволит избежать назначения неэффективных мето-
дов лечения, снизит риск развития токсических побоч-
ных эффектов и, следовательно, сократит расходы на 
лечение. Разработка новых предиктивных моделей, 
включающих в себя как клинические, так и молеку-
лярно-генетические характеристики опухоли, является 
актуальной задачей современной онкологии. В настоя-
щее время определение количества циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) в периферической крови 
приобретает все большее значение. 

ЦОК представляют собой клетки злокачественной 
опухоли, которые диссеминируются из первичного 
или метастатического очага и циркулируют в крово-
токе или лимфатической системе. Эти клетки играют 
ключевую роль в процессе метастазирования, по-
скольку они могут проникать в другие органы, где 

инициируют образование вторичных опухолевых 
очагов [4]. Многочисленные исследования подтвер-
ждают прогностическую ценность обнаружения ЦОК, 
особенно при МРМЖ [5–7]. Обнаружение и подсчет 
ЦОК на разных этапах лечения позволяет оценить 
эффективность терапии, действуя как неинвазивный 
маркер. Это особенно важно для мониторинга дли-
тельного лечения, снижая необходимость частых ин-
вазивных процедур [8, 9]. 

Механизм проникновения ЦОК в кровеносное русло 
связан с процессами ангиогенеза и клеточной инвазив-
ности, что позволяет опухолевым клеткам преодоле-
вать барьеры сосудистой стенки [4]. ЦОК являются 
важным биологическим маркером для оценки стадии 
заболевания, прогнозирования вероятности метастази-
рования и мониторинга эффективности терапии. Ана-
лиз ЦОК имеет значительный потенциал для разра-
ботки методов ранней диагностики. 

ЦОК обладают характерными молекулярными и 
клеточными признаками, такими как экспрессия спе-
цифических клеточных маркеров (например, эпите-
лиальных маркеров или маркеров мезенхимальных 
клеток), которые отличают их от нормальных клеток 
организма и позволяют их выявление [4]. ЦОК могут 
быть идентифицированы с использованием высоко-
чувствительных методов, таких как полимеразная 
цепная реакция, поточная цитометрия, микрочипо-
вые технологии и другие молекулярно-биологические 
методы [10]. Более того, современные методы позво-
ляют идентифицировать уникальные фенотипические 
характеристики ЦОК, которые могут отличаться от 
клеток первичной опухоли [10]. Это имеет критиче-
ское значение для понимания механизмов метастази-
рования и разработки новых целевых терапевтиче-
ских стратегий. Например, обнаружение специфиче-
ских клеточных поверхностных маркеров, ассоцииро-
ванных с высоким риском метастазирования, может 

for other methods for detecting CTCs, analyzing their characteristics and predictive values. The purpose of this study was to study the effect of 
CTC on the course of MBC, taking into account their level and qualitative composition using the flow cytometry method in accordance with the 
original methodology of the A.F. Tsyba MRRC. 
Materials and methods. The study included 21 patients with MBC. The average age of the patients was 52.7 years. The median follow–up was 
21.4 months. The absolute majority of patients had involvement of regional lymph nodes in the tumor process (80.9%), metastatic bone damage 
was most often noted in 17 (80.9%) patients and brain damage in 9 (42.8%) patients. The most common biological subtype of the tumor was the 
triple negative subtype (28.7%). Before starting therapy, all patients underwent a CTC assessment using the multiparameter flow cytometry 
method according to the original method of the Tsyba MRSC. Not only the number of CTCs, but also their immunophenotypic features were eval-
uated based on the analysis of the expression of CAM5.2, BerEP4, HLA antigens-DR and CD95. All patients were treated according to the biolog-
ical subtype of the tumor in accordance with the clinical recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
Results. CTCs in peripheral blood were detected in 20 patients (95.3%), their number ranged from 1 to 107 cells. We found that the threshold 
value that significantly affects the prognosis for MBC is 8 CTCs for assessing overall survival (OS) and 5 CTCs for assessing progression-free sur-
vival (PFS) in 7.5 ml of blood. Thus, 2-year OS in the group of patients with 8 or more CTC (n=12) was 50%, in the group with less than 8 CTC 
(n=9) – 77.8% (p=0.1); The 2-year PFS was 5.6% in the group of patients with 5 or more CTC, and 100% in the group with less than 5 CTC 
(p=0.008). The features of the qualitative composition of the CTC associated with the forecast are established. The group with the CTC im-
munophenotype CAM5.2+BerEP4+ was prognostically unfavorable compared with the CAM5 group.2+BEREP4 is a 2-year-old OS with the CAM5 
phenotype.2+BEREP4+ was 46.2%, with the CAM5 phenotype.2+BEREP4- – 85.7% (p=0.096); 2-year AFD with CAM5 phenotype.2+BEREP4+ 
was 0%, with the CAM5 phenotype.2+BEREP4- – 42.9% (p=0.002). 
Conclusions. CTCs in MBC are detected in 95.3% of cases and represent an immunophenotypically heterogeneous subset of tumor cells in the 
expression of pan-epithelial markers. The number of CCPs and their qualitative composition are significantly related to the prognosis of MBC. 
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быть использовано для целенаправленного уничтоже-
ния этих клеток с помощью иммунотерапии [10]. 

Изучение ЦОК представляет собой динамично разви-
вающуюся область онкологических исследований. На 
данный момент ведутся активные эксперименты, на-
правленные на улучшение чувствительности и специ-
фичности методов обнаружения ЦОК, а также на интег-
рацию анализа ЦОК в клиническую практику для более 
точного прогнозирования и подбора терапии [11]. Буду-
щее онкологической диагностики неразрывно связано с 
дальнейшим изучением циркулирующих опухолевых 
клеток. 

 
Материалы и методы 

В исследование включены 21 пациентка с морфологи-
чески/иммуногистохимически верифицированным ди-
агнозом РМЖ. У всех пациенток была установлена рас-
пространенная форма заболевания (IV стадия). Сред-
ний возраст составил 52,7 года. Медиана наблюдения – 
21,4 мес. У абсолютного большинства пациенток уста-
новлено вовлечение в опухолевый процесс регионар-

ных лимфатических узлов (80,9%), наиболее часто от-
мечалось метастатическое поражение костей (у 17 паци-
енток) и головного мозга (у 9 пациенток). Самым рас-
пространенным биологическим подтипом опухоли был 
тройной негативный подтип (28,7%); табл. 1. 

Всем пациентам перед началом лечения проводилось 
определение циркулирующих опухолевых клеток мето-
дом многопараметровой проточной цитометрии с 
последующей оценкой их иммунологического фено-
типа. Затем пациентки проходили противоопухолевую 
лекарственную терапию в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Минздрава России в зависимо-
сти от биологического типа опухоли. 

Оценка количества и характеристик циркулирующих 
опухолевых клеток проводилась методом проточной 
цитометрии с применением оригинальной методики 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба [12]. 

Для проведения исследования у пациентки из пери-
ферической вены забиралось 8 мл крови, из этой про-
бирки отбиралась аликвота 0,5 мл для подсчета лейко-
цитарной формулы, 7,5 мл периферической крови 
брали для иммунологического исследования. На пер-
вом этапе проводили выделение лейкоцитов из всего 
объема путем осаждения клеточного осадка центрифу-
гированием при 300 g и дальнейшим лизированием 
эритроцитов (стандартная манипуляция лизиса эрит-
роцитов с применением готового лизирующего рас-
твора, BD FACS Lysing Solution). Весь полученный кле-
точный объем делили на две пробы. Первая проба – 
опытный образец, который инкубировали с монокло-
нальными антителами к исследуемым антигенам, пан-
эпителиальным маркерам (CAM5.2 – цитокератины 
CD326 [EPCAM или BerEP4] – мембранный эпители-
альный антиген) и общелейкоцитарному антигену 
CD45 и нуклеотропному красителю – syto 16, а также 
антитела для выявления экспрессии на клетках анти-
гена CD133 (маркер, ассоциированный с фенотипом 
стволовых опухолевых клеток), молекулы HLA-DR (мо-
лекула главного комплекса гистосовместимости  
II класса) и антигена CD95 – Fas-рецептор (англ. Fasre-
ceptor, FasR), также известный как апоптозный антиген 1 
(APO-1 или APT) [13]. В исследовании использовалась 
комбинация антител к панцитокератинам с CD326 или 
BerEP4 в зависимости от наличия антител в лаборато-
рии. Вторая проба – контрольный образец, который ин-
кубировался с изотипическими контролями, для 
оценки неспецифического связывания. Панель антител 
представлена в табл. 2. 

Далее проводилась стандартная реакция иммунофлу-
оресцентной окраски. Клетки инкубировались с антите-
лами в течение 20 мин в темноте и далее отмывались от 
не связавшихся антител центрифугированием в тече-

Таблица 1. Характеристика пациенток 
Table 1. Characteristics of the patients

Критерий Число пациентов %

Возраст, лет 34–79

Среднее, лет 52,7

Медиана наблюдения, мес 11,7–60,67

Медиана, мес 25,1

Стадия первичной опухоли (по TNM)

Т1 1 4,8

Т2 12 57,1

Т3 7 33,3

Т4 1 4,8

Поражение лимфатических узлов

N0 4 19,1

N1 10 47,5

N2 4 19,1

N3 3 14,3

Биологический тип

Люминальный А 5 23,8

Люминальный В HER2-отрицательный 4 19,0

Люминальный В HER2-положительный 4 19,0

Нелюминальный 2 9,5

Трижды негативный 6 28,7

Метастатический очаг

Кости 17 80,9

Легкие 5 23,8

Печень 2 9,5

Головной мозг 9 42,8

Таблица 2. Иммунологическая панель для выявления ЦОК 
Table 2. Immunological panel for detection of circulating blood tumor cells

Флуорохром ITC PE PE-cy5 Pe-cy7 APC APс-н7

Антиген Syto 16 CAM5.2 СD326/berEP4 CD95 HLA-DR CD45
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ние 5 мин при 300 g дважды (стандартная реакция им-
мунофлуореcценции). После этого осуществлялся счет 
клеток на проточном цитометре. Анализу подвергалось 
10 000 000–25 000 000 клеток образца в зависимости 
от уровня лейкоцитов крови у пациентки. По заверше-
нии счета на проточном цитометре данные обрабаты-
вались с применением программного обеспечения 
Kaluza 2.0, позволяющего анализировать нативные 
файлы проточной цитометрии на обычном персо-
нальном компьютере. Преимуществом программного 
обеспечения Kaluza является возможность анализа 
большого количества клеток. 

Статистическая обработка данных проведена с при-
менением программного пакета SPSS версии 27.0. Для 
оценки отдаленных результатов лечения расчет про-
изводился путем построения кривых по методике Ка-
плана–Майера, отражающих показатели кумулятивной 
выживаемости к началу определенного временного ин-
тервала. Для построения кривой выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) сроки жизни больных рассчи-
тывались от даты начала терапии до прогрессирования, 
развития рецидива или последней явки больного. Для 
построения кривой, отражающей общую выживаемость 
(ОВ), сроки жизни рассчитывались от даты начала 
лечения до смерти или до даты последней явки боль-
ного. Для определения информативности ЦОК исполь-
зовались следующие операционные характеристики: 
чувствительность, специфичность, точность. Для вы-
числения этих показателей применялся ROC-анализ 
(Receiver Operating Characteristic Analysis). Оценку вы-
живаемости проводили методом Каплана–Майера.  
С целью сравнения кривых выживаемости между ис-
следуемыми группами применялся тест логарифмиче-
ского рангового критерия (log-rank test). Количествен-
ные показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерия Колмогорова–Смирнова (при числе исследуе-
мых более 50). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описывались с по-
мощью медианы и нижнего и верхнего квартилей (Q1–
Q3). Для оценки статистической достоверности рассчи-
танных критериев применялись показатели и таблицы 
критических значений для приемлемых уровней значи-
мости (р). Для статистики различия были приняты два 
основных уровня достоверности: достоверный – 
р<0,050, недостоверный – р>0,050. 

 
Результаты 

При проведении проточной цитометрии у 20 (95,3%) 
пациенток было установлено наличие ЦОК, количество 
их варьировало от 1 до 107 клеток. На основании оценки 
пан-эпителитальных маркеров выявлено присутствие 
различных субпопуляций ЦОК, отличных по экспрес-
сии антигенов BEREP4 и CAM5.2 (табл. 3). 

Для оценки дискриминационной способности коли-
чества ЦОК при прогнозировании выживаемости паци-
ентов нами был применен метод анализа ROC-кривых. 

Разделяющее значение количественного признака в 
точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. 

Так, нами было установлено, что ЦОК являются ста-
тистически значимым предиктором ОВ [AUC=0,856; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,694–1,000, 
p=0,007]. Пороговое значение ЦОК в точке cut-off, ко-
торому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 8 клеток. Смерть прогнозировалась 
при значении ЦОК выше данной величины или равном 
ей. Чувствительность и специфичность полученной 
прогностической модели составили 76,9% и 75,0% соот-
ветственно (рис. 1). 

Гипотеза была проверена с помощью методики Ка-
плана–Майера, с помощью которой была получена тен-
денция к статистической значимости. Так, 2-летняя ОВ 
в группе пациенток с 8 и более ЦОК (n=12) составила 
50%, в группе с менее чем 8 ЦОК (n=9) – 77,8% (р=0,1); 
рис. 2. 

Таблица 3. Характеристика ЦОК 
Table 3. Characteristics of circulating tumor cells

Критерий Число пациентов %

Обнаружение ЦОК

Да 20 95,3

Нет 1 4,7

Фенотип

Cam5.2+ 20 100

EpCAM (CD326)+ 9 45

BerEP4+ 10 50

CD133 14 70

DR 3 15

CD95 10 50

Пан-эпителиальный фенотип

CAM5.2+BEREP4+ 13 65

CAM5.2+BEREP4- 7 35

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая дискриминационную 
способность ЦОК при прогнозировании ОВ. 
Fig. 1. ROC curve characterizing the discriminative ability of CТC in predicting 
overall survival. 
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Важно отметить, что при увеличении срока наблюде-
ния в группе пациенток с 8 и более ЦОК отмечается по-
вышение частоты летальных исходов, однако при на-
стоящей медиане наблюдения оценка возможна лишь 
на 2-летний период. Вероятно, с увеличением времени 
наблюдения нами будут получены более достоверные 
различия в ОВ при полученном пороговом значении. 

Идентичным образом был проведен анализ влияния 
ЦОК на риск прогрессирования РМЖ. Так, мы устано-

Рис. 2. ОВ в зависимости от порогового значения ЦОК, р=0,1. 
Fig. 2. Overall survival depending on the CTC threshold, p=0.1.
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Рис. 4. ВБП в зависимости от порогового значения ЦОК, р=0,008. 
Fig. 4. Progression-free survival depending on the CТC threshold, p=0.008.
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Рис. 5. ОВ в зависимости от фенотипа ЦОК, р=0,096. 
Fig. 5. Overall survival depending on the CTC phenotype, р=0.096. 

Месяцы
0                                                                    12                                                               24

Фенотип  
CAM5.2+BEREP4+ 
CAM5.2+BEREP4- 
CAM5.2+BEREP4+ – цензурировано 
CAM5.2+BEREP4- – цензурировано

О
В

О
В

Рис. 6. ВБП в зависимости от ЦОК, р=0,002. 
Fig. 6. Progression-free survival depending on CTCs, р=0.002.
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Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая дискриминационную 
способность ЦОК при прогнозировании ВБП. 
Fig. 3. ROC curve characterizing the discriminative ability of CTC in predicting 
progression-free survival.
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вили, что ЦОК являются статистически значимым пре-
диктором прогрессирования опухоли (AUC=0,890; 95% 
ДИ 0,741–1,000, p=0,017). Пороговое значение ЦОК в 
точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 5 клеток. Прогрес-
сирование прогнозировалось при значении ЦОК выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность и 
специфичность полученной прогностической модели 
составили 100% и 75% соответственно (рис. 3). 

При анализе ВБП в соответствии с выдвинутой гипо-
тезой нами было установлено, что в группе пациентов с 
5 и более ЦОК 2-летняя ВБП составила 5,6%, в группе с 
менее чем 5 ЦОК – 100% (р=0,008); рис. 4. 

Мы оценили влияние качественного состава ЦОК 
(субпопуляций ЦОК отличных по экспрессии пан-эпи-
телиальных маркеров, см. табл. 3) на прогноз заболева-
ния. Так, 2-летняя ОВ при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ 
составила 46,2%, при фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 
85,7% (р=0,096); рис. 5. 

При оценке 2-летняя ВБП при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4+ составила 0%, при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4- – 42,9% (р=0,002); рис. 6. 
 
Обсуждение 

Несмотря на современный уровень развития онколо-
гии, метастатические формы злокачественных ново-
образований не поддаются лечению с помощью ныне 
доступных методов и являются причиной 90% смертей 
у онкологических больных [14]. Средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с МРМЖ составляет при-
мерно 28 мес, варьируясь от нескольких месяцев до не-
скольких лет в зависимости от типа и локализации за-
болевания [15]. 

Изучение ЦОК в контексте пациентов с диссеминиро-
ванными формами злокачественных новообразований 
имеет огромное значение. Во-первых, интеграция дан-
ного параметра в системы прогнозирования позволит 
на начальном этапе выявлять пациенток высокого 
риска, которым будет требоваться модификация тера-
пии, чтобы не позволить опухоли распространиться за 
пределы первичного очага, что должно значительно 
снизить долю пациентов с метастатическими формами 
злокачественных новообразований, которых в струк-
туре РМЖ в настоящее время около 25% [16]. Во-вто-
рых, изучение фенотипических характеристик ЦОК у 
пациенток позволит разработать более чувствительные 
и специфичные варианты терапии, которые будут эф-
фективны в каждом конкретном случае. 

В настоящее время анализ ЦОК не входит в стандарты 
диагностики для пациенток с РМЖ, несмотря на то что 
многие исследования подтвердили прочную корреля-
цию между количеством ЦОК и как ОВ, так и ВБП, осо-
бенно у пациенток с МРМЖ [17, 18]. Связан данный 
аспект со сложностью интерпретации полученных дан-
ных и относительно высокой стоимостью оборудования. 

В рамках нашего исследования было установлено, что 
пороговым значением ЦОК, достоверно ухудшающим 
прогноз течения заболевания, является 8 и более кле-

ток относительно ОВ и 5 и более клеток относительно 
ВБП в 7,5 мл крови больных с МРМЖ. Однако важно от-
метить, что мировой опыт демонстрирует более низкое 
пороговое значение количества ЦОК в контексте ОВ. 
Так, ряд работ определяет 5 и более клеток как макси-
мально достоверное пороговое значение [19–21]. Дан-
ные различия могут быть связаны с числом больных в 
нашем исследовании (21 пациентка), которое могло 
внести коррективы в полученные результаты. 

Кроме того, нами проанализированы уникальные им-
мунофенотипические характеристики ЦОК: различия в 
экспрессии цитокератинов 7 и 8, выявляемых антите-
лом CAM 5.2 в цитоплазме клетки, и молекулы клеточ-
ной адгезии эпителиальных клеток (EpCam, пан-эпите-
лиальный антиген), выявляемой на мембране клеток 
посредством антител BerEP4, стандартно применяемых 
в иммуногистохимической практике при характери-
стике эпителиальных опухолей [22, 23]. Так, нами были 
установлены две субпопуляции ЦОК, отличные по экс-
прессии цитокератинов и пан-эпителиальных антиге-
нов, – CAM5.2+BEREP4+ и CAM5.2+BEREP4-. При этом 
фенотип CAM5.2+BEREP4+ оказался предиктором не-
благоприятного исхода как со стороны ОВ (2-летняя ОВ 
при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ составила 46,2%, при 
фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 85,7%, р=0,096), так и со 
стороны ВБП (2-летняя ВБП при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4+ составила 0%, при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4- – 42,9%, р=0,002). 

Данные результаты подтверждают гетерогенность 
ЦОК, что неразрывно связано с исходами терапии и ее 
адекватностью в каждом конкретном случае. У нашего 
исследования есть ограничение в виде относительно 
небольшой выборки, однако результаты работы пред-
ставляют собой потенциально важные данные, которые 
требуют дальнейшего изучения и внедрения в клиниче-
скую практику. 
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