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(57) Способ ранней диагностики органоспе-
цифичных метастазов злокачественных опу-
холей человека путем определения
аффинности лейкоцитов к антигенам тканей
органов, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что в
качестве антигенов используют водносоле-
вые экстракты метастатических опухолей и
на основании повышенного индекса непри-
липания лейкоцитов в пробе диагностируют
микрометастаз в ткань, представленную ан-
тигеном.
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Изобретение относится к области меди-
цины, а именно - к онкологии, и может быть
использовано для мониторинга течения за-
болевания, индивидуализации тактики лече-
ния больного и оценки эффективности
лечения.

Известен способ диагностики метаста-
зов злокачественных опухолей человека пу-
тем определения опухолевых маркеров в
сыворотке крови больного [1].

Недостатком известного способа явля-
ется его невысокая чувствительность: уро-
вень раково-эмбрионального антигена у
больных раком молочной железы с отдален-
ными метастазами повышался в 41 % наблю-
дений [2], а повышение уровня онкомаркера
СА-15-3 отмечалась в 61% наблюдений [3].
При обследовании больных раком желудка
с отдаленными метастазами уровень СА 19-
9 повышался в 48% наблюдений [4]. У боль-
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ных раком яичников частота опухолеассоци-
ированного раково-эмбрионального антиге-
на составила 59,2%, а альфа-фотопротеина
-52,3% [5]. Кроме того, применение данного
метода не указывает на место локализации
метастаза. о '

Наиболее близким по сути заявленному
способу является способ ранней диагности-
ки органоспецифичных метастазов злокаче-
ственных опухолей человека путем
определения аффинности лейкоцитов к ан-
тигенам нормальных тканей органов в тесте
подавления прилипания лейкоцитов [6]. Ре-
гистрация индекса неприлипания выше
30% в тесте с тканью определенного органа
свидетельствуют о наличии в этом органе
микрометастаза.

Недостатком известного способа явля-
ется его сравнительно низкая чувствитель-
ность, которую можно объяснить
отсутствием полной комплементарности
лейкоцитов опухоленосителя к антигенам
нормальной ткани.

В основу изобретения поставлена зада-
ча ранней диагностики органоспецифичных
метастазов злокачественных опухолей чело-
века. Поставленная задача достигается пу-
тем определения аффинитета лейкоцитов к
антигенам тканей органов. В качестве анти-
генов используют водно-солевые экстракты
метастатических опухолей. На основании
регистрации повышенного индекса непри-
липания лейкоцитов в пробе диагностируют
микрометастаз в ткань, представленную ан-
тигеном.

Новым в заявляемом является то, что
при проведении теста подавления прилипа-
ния лейкоцитов, в качестве антигенов ис-
пользуют водно-солевые экстракты
метастатических опухолей. Иммунологиче-
ский ответ основан на принципе компле-
ментарности, то есть к определенному
антигену чувствительно конечное число со-
ответствующих отвечающих лейкоцитов.
Учитывая, что метастатическая ткань содер-
жит больший спектр антигенов по сравне-
нию с нормальной тканью, в тесте
подавления прилипания лейкоцитов регист-
рируется большее количество чувствитель-
ных лейкоцитов, что позволяет повысить
точность диагностики.

Таким образом, изобретение дает воз-
можность повысить точность способа ран-
ней диагностики органоспецифичных
метастазов злокачественных опухолей чело-
века.

Способ осуществляется следующим об-
разом.

Из локтевой вены исследуемого забира-
ют 8 мл крови в пробирку с гепарином (0,5

мл концентрации 10 мг/мл). Лейкоциты для
исследования получают отстаиванием гепа-
ринизированной крови при температуре
37°С в течение 45 минут. Примесь эритроци-

5 тов удаляют обработкой 0,5% раствором
хлорида аммония, после чего клетки одно-
кратно отмывают в среде 199 и доводят их
концентрацию до 1 млн кл./мл. В химиче-
ские круглодонные пробирки в общем объе-

10 ме 0,5 мл соединяют 0,1 мл суспензии
лейкоцитов, 0,1 мл антигена, 0,2 мл среды
199 и 0,1 мл, смеси сывороток доноров IV
(АВ) группы. В качестве антигенов использу-
ют водно-солевые экстракты метастатиче-

15 ских опухолей в различные органы,
стандартизованные по белку в концентра-
ции 2 мг/мл. В контрольных пробирках ан-
тиген заменяют средой 199. Пробирки
инкубируют в течение 2 часов при 37°С в

20 горизонтальном положении, затем, осто-
рожно переводя в вертикальное, су-
пернатант переносят в центрифужные
пробирки. Производят подсчет неприлип-
ших лейкоцитов в пробах. Индекс неприли-

25 пания рассчитывают по формуле
А-В

В хЮ0(%),

где А - количество неприлипших клеток в
опыте;

30 В - количество неприлипших клеток в
контроле.

Реакцию считают положительной при
превышении индексом неприлипания 30%
уровня.

35 П р и м е р 1. Больная С, N? и. б. 26146.
Диагноз: рак левой молочной железы 11А ст.,
состояние после мастэктомии по Холстеду,
послеоперационного курса телегамматера-
пии на пути лимфооттока, трех курсов поли-

40 химиотерапии. При исследовании крови
больной в тесте подавления прилипания
лейкоцитов с аллогенными антигенами пер-
вичной опухоли (низкодифференцирован-
ная аденокарцинома молочной железы) и

45 аллогенными антигенами метастазов аде-
нокарциномы в легкие, печень, кости от
21.09.90 г, положительная реакция зареги-
стрирована с антигеном первичной опухоли
(ИН - 246,89%) и метастатическим антиге-

50 ном в костную ткань (ИН - 120,75%). Поло-
жительная реакция в тесте с антигеном
костной ткани до момента визуализации
стойко регистрировалась в динамике. Спу-
стя 2 месяца при сцинтиграции выявлены

55 метастазы в позвоночник. Сенсибилизация
отсутствовала в тесте с экстрактами других
метастатических тканей (легкие, печень);
клинически метастазы в эти органы выявле-
ны не были.
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П р и м е р 2. Больная С, № и. б. 31468.
Диагноз: рак левой молочной железы IIА ст.,
состояние после мастэктомии по Пейти, по-
слеоперационного курса телегамматерапии
на пути лимфооттока и рубец. При обследо- 5
вании крови больной в тесте подавления
прилипания лейкоцитов от 22.09.89 г. с ал-
логенными антигенами первичной опухоли
(инфильтрирующая аденокарцинома и алло-
генными антигенами метастазов аденокар- 10
циномы в легкие, печень, кости
зарегистрирована положительная реакция с
антигеном первичной опухоли (ИН-
135,60%) и метастатическим антигеном в ко-
стную ткань (ИН - 355,17%). При 15
неоднократном исследовании методом про-
стой сцинтиграфии патологии скелета выяв-
лено не было, лишь спустя полтора года
выявлены множественные метастазы в по-
звоночник, кости таза, лопатку. 20

Преимуществами заявленного способа
являются простота исполнения, отсутствие
применения дорогостоящих реактивов и
оборудования. Время выполнения теста -
4,5-5 ЧРСОВ. 25

Повышение точности способа диагно-
стики микрометастазов дает возможность
раньше установить диагноз продолжения
болезни большему числу пациентов. Так
при использовании метода определения он-
комаркеров в сыворотке крови больного из
100 обследованных больных раком молоч-
ной железы на раково-эмбриональный ан-
тиген продолжение болезни
регистрируется всего к 41 пациента, а у ос-
тальных 59 больных начавшийся процесс
метастазирования остается не распознан-
ным. Чувствительность предлагаемого ме-
тода составляет 89%, что позволяет
выявить появление микрометастазов у
большего числа больных. Учитывая то, что
метод дает возможность диагностировать
орган локализации метастаза, дальнейший
диагностический поиск инструментальны-
ми методами ведется прицельно, что сокра-
щает средства и время на обследование
больного до начала лечения.

Применение данного способа для мони-
торинга во время лечения позволяет оцени-
вать эффективность проводимой терапии.
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