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По данным Diel and Solomayer (1996) костные метастазы наиболее часто проявляются следующими симптомами: боль (50-90%), патологические переломы (10-40%), компрессия спинного мозга (<10%), гиперкальциемия (10-20%) и канцеромиеломатоз (<10%). Наименее изученными и наиболее интересными в теоретическом плане являются вопросы метастатического поражения костного мозга. Механизмы взаимосвязи между метастатическим поражением костного мозга и костной системы окончательно не определены. Метастазы распространяются преимущественно по оси скелета, что в основном отражает особенности распределения красного костного мозга. Считается, что клетка, попавшая в капилляры костного мозга, может легко мигрировать в костную ткань в связи с отсутствием базальной мембраны в этих капиллярах (О.П.Модников и соавт., 2001).  Таким образом, можно предположить,  что, с одной стороны, метастазы в костный мозг являются этапом костного метастазирования, а с другой стороны, своевременная диагностика и лечение канцеромиеломатоза позволит предотвратить развитие костных метастазов.

Проблему метастазов в костный мозг необходимо рассматривать в плане микрометастазов, которые протекают бессимптомно и диагностируются с помощью методов иммуногисто- или цитохимии; а также в плане макрометастазов, которые имеют манифистирующую клинику и выявляются с помощью обычной микроскопии. 

В последнее время, в медицинской периодической литературе, всё чаще можно встретить статьи, посвященные микрометастазам в костный мозг.  Основным и наиболее широко распространенным методом обнаружения метастатического поражения костного мозга является цитологический. Исследование мазков костного мозга на светооптическом уровне позволяет обнаружить раковые клетки лишь при их достаточно большом количестве. Единичные же метастатические клетки методом световой микроскопии обнаружить сложно или невозможно. Повышение чувствительности выявления микрометастазов в костный мозг достигается при использовании прежде всего иммуноцитологического метода с использованием моноклональных антител. Частота выявления злокачественных клеток в костном мозге онкологических больных, по данным разных авторов, варьирует. На основании мета-анализа 20 исследований, включающих в себя 2494 больных с метастатическим поражением костного мозга, частота выявления микрометастазов в костный мозг у больных раком молочной железы колеблется от 2% до 48% и в среднем составляет 35% (Funke and Schraut, 1998). Процент микрометастазов, выявленных иммуноцитологически, возрастает при IV клинической стадии. В работах Reichman и Osborne (1998) микрометастазы в костный мозг обнаруживались у 38% пациенток с IV стадией рака молочной железы при наличии метастазов в кости, у 20% больных с некостными отдаленными метастазами и у 10% больных с первично операбельным раком молочной железы. 

До сих пор исследователи не пришли к единому мнению по вопросу о том, насколько факт обнаружения микрометастазов рака молочной железы в костный мозг взаимосвязан с прогнозом заболевания и, следовательно, может учитываться при выборе тактики ведения больного. По данным Kirk et al. (1990) наличие микрометастазов в костный мозг не влияет на результаты лечения больных раком молочной железы: у 4 из 25 больных с микрометастазами в костный мозг и у 9 из 13 при отсутствии таковых в последующем развились отдаленные метастазы. Исследования Coombs и соавт. (1983) продемонстрировали, что выявление микрометастазов в костный мозг при I, II, III стадии рака молочной железы коррелирует с развитием отдаленных метастазов и снижением выживаемости. В своих работах Braun et al. (2000) и Wiedswang et al. (2001) указали на то, что наличие микрометастазов в костный мозг является самостоятельным прогностическим фактором, который ассоциируется с высокой вероятностью развития отдаленных метастазов (P<0,001), но не локорегионарного рецидива (Р=0,77); кроме того данный фактор не зависит от поражения метастазами регионарных лимфатических узлов (Р=0,13).  В то время как Berger et al. (1988), Dearnaley et al. (1991), Mansi et al. (1991), Diel et al. (1996) выявили положительную корреляцию (P<.05) между наличием микрометастазов в костный мозг и положительным статусом регионарных л/узлов. Кроме того, Berger et al. (1988) и Mansi et al. (1991) обратили внимание на взаимосвязь между микрометастазами в костный мозг и другими характеристиками опухоли, такими как размер первичного очага, инвазия сосудов, рецепторный статус опухоли. Однако в других работах такой корреляции получено не было (Kirk et al., 1990; Salvadori et al., 1990; Cote et al., 1991; Dearnaley et al., 1991; Singletary et al., 1991; Diel et al., 1996; Molino et al., 1997). Большинство авторов указывают на прямую взаимосвязь между метастатическим поражением костного мозга и показателями общей и безрецидивной  выживаемости. Но только в работах Harbeck et al. (1994), Diel et al. (1996), Braun et al. (2000) и Wiedswang et al. (2003) обнаружение микрометастазов в костном мозге расценивалось, как независимый предсказывающий фактор низкой общей и безрецидивной выживаемости.  

К сожалению, в доступной нам литературе, используя для этого, в том числе, онкоресурсы Интернета (MEDLINE, CANCERLIT), мы не смогли найти информацию, посвященную макрометастазам в костный мозг. Данный факт побудил нас попытаться собрать и проанализировать собственный материал, посвященный проблемам канцеромиеломатоза у больных раком молочной железы.

Материал и методы. 

Отсутствие возможности диагностировать микрометастазы в костный мозг в нашей клинике заставило нас сконцентрировать внимание на проблеме макрометастазов. В исследование было включено 14 больных раком молочной железы, которым в период с 1999 по 2003 г.г. была выполнена трепан-биопсия костей таза с морфологическим подтверждением макрометастазов в костный мозг. Всем больным в комплекс диагностических мероприятий включалась рентгенография нижне-грудного, пояснично-крестцового отделов позвоночника, костей таза. Если имелось одностороннее метастатическое поражение подвздошной кости, то трепан-биопсия костного мозга проводилась с противоположной стороны.

Из числа исследуемых больных подавляющее большинство пациенток находилось в возрастных группах 40-49 лет (n=5) и 50-59 лет (n=8). В зависимости от распространенности первичного процесса больные распределись следующим образом: IIa стадию имели 4  пациентки, IIb - 8, IV – 2 больных. От общего числа больных у одной пациентки метастазы в костный мозг выявлены на момент диагностирования первичного процесса, у 4 – в сроки до 1 года,  у 2 – в сроки от 1 до 3 лет, и у 7 пациенток – более, чем через 3 года от момента выявления рака молочной железы. 

Результаты и их обсуждение.
 При попытке определить взаимосвязь между метастазами в костный мозг и процессами костного метастазирования мы получили следующие результаты. У 2 больных диагностирование метастазов в костный мозг предшествовало выявлению костных метастазов, у 4 пациенток метастазирование в данные органы было определено одновременно, у 6 – первоначально диагностированы костные метастазы, а у 2 больных костные метастазы в процессе наблюдения вообще не были выявлены. Таким образом, необходимо констатировать,  что метастазы в костный мозг и костную систему часто сопровождают друг друга. Вместе с тем можно предположить, что мы имеем дело с двумя самостоятельными, независимыми друг от друга процесса, имеющими прежде всего свои клинические особенности. У большинства больных с метастазами в костный мозг (n=9) присутствовал характерный симптомокомплекс: немотивированная резкая слабость, мигрирующие боли по костям скелета, повышение температуры тела до 37,5-38(С.  Практически у всех больных имелись те или иные изменения со стороны общего анализа крови: у 7 пациенток зарегистрирована анемия II-III степени, у 11 больных – ускоренная СОЭ (более 50 мм/час); реже наблюдались тромбоцитопения (4 больных) и панцитопения (2 больных). Причем отмечалась прямая корреляция между выраженностью клинических проявлений и степенью изменений в общем анализе крови.

Двум пациенткам, в виду тяжести состояния, специфическая противоопухолевая терапия не проводилась, в то время как все остальные больные получили химиотерапию. Большинству больных были назначены антрациклинсодержащие схемы (СА, CAF, FAC, DA), одной ( проведена монотерапия кселодой. При этом у 5 пациенток первые курсы химиотерапии сопровождались редукцией дозы препаратов. Трем больным дополнительно проведено лечение хлоридом стронция-89. От общего числа больных, получивших лекарственную терапию, временное ухудшение состояния, в виду развившейся фебрильной нейтропении IV ст., наступило у 1 пациентки. В то время как у 7 больных зарегистрировано улучшение общего состояния, исчезновение имеющихся жалоб и улучшение показателей картины крови. Четырем больным, после 2-4 курсов химиотерапии, была выполнена повторная трепан-биопсия с контрольным морфологическим исследованием костного мозга. При этом у трех больных зарегистрирован полный лечебный эффект – метастазы в костный мозг обнаружены не были. У одной из этих пациенток, получившей дополнительно к четырем курсам ПХТ ещё три введения хлорида стронция-89, развилась в последующем картина миелофиброза костного мозга с угнетением всех ростков кроветворения.

От общего числа больных к настоящему времени живы десять, при среднем сроке наблюдения 5,5 мес. Среди умерших средняя продолжительность жизни составила 16,6 мес.

Выводы. 

На основании нашего небольшого материала мы берем на себя смелость констатировать, что метастазы в костный мозг не являются редкой патологией у больных раком молочной железы. Имея характерный симптомокомплекс, они могут быть сначала клинически заподозрены, а затем морфологически подтверждены путем трепан-биопсии костного мозга. Данная категория пациентов в большинстве случаев не является безнадежной и требует проведения специфической противоопухолевой терапии (химиотерапия, системная лучевая терапия).  
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