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Согласно классической теории R. Van 
Furth, считалось, что макрофаги 

и дендритные клетки (в том числе 

и опухолевого микроокружения) 

имеют костомозговое происхождение 

и образуются при миграции их 
предшественников — моноцитов — 

в периферические органы*



В настоящее время известно, 

что в основномрезидентные макрофаги, 
заселяющие большинство периферических 
органов и тканей, за исключением 
макрофагов кишечника, происходят

из эмбрионального желточного мешка.
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Опухоль-ассоциированные макрофаги 

(tumor associated macrophages, TAM) — 
преобладающий подкласс лейкоцитов 
в солидных опухолях

 Противовоспалительная и протуморогенная 
активность

 Модулируют микроокружение
 Способствуют росту опухоли, инвазии  

в окружающие опухоль ткани  
и метастазированию в отдаленные сайты.

 Стимулируют ангиогенез, резистентность 
опухоли к химио- и радиотерапии. 

 Создают условия избегания опухолью иммунного 
надзора.

Богданова И. М., Болтовская М. Н., Рахмилевич А. Л., Артемьева К. A. Ключевая роль 
опухоль-ассоциированных макрофагов в прогрессировании и метастазировании 
опухолей // Иммунология. 2019. №4. 

ТАМ в опухолевых сайтах, как правило, 
имеют статус альтернативно активиро-
ванных или М2-макрофагов



Слияние опухолевых 
клеток с макрофагами



У пациентов с меланомой без рентгенологических 
признаков отдаленных метастазов, 

в гистологически отрицательных лимфатических 
узлах были обнаружены макрофагоподобные 
клетки, которые  экспрессируют мРНК антигена 
меланомы, распознаваемого Т-клетками 1 (MART-1)

и содержат гранулы меланина.



Авторы предположили, что некоторые из этих 
клеток могут представлять собой гибриды 
макрофагов и меланомы, такие как на мембранах 
этих клеток был выявлен белок CD68, который 
коэкспрессируется с мРНК MART-1 

Berndt, B.; Haverkampf, S.; Reith, G.; Keil, S.; Niggemann, B.; Zanker, K.S.; Dittmar, T. Fusion 
of CCL21 non-migratory active breast epithelial and breast cancer cells give rise to CCL21 
migratory active tumorhybrid cell lines. PLoS ONE 2013, 8, e63711.



Donnenberg, V.S.; Huber, A.; Basse, P.; Rubin, J.P.; Donnenberg, A.D. Neither epithelial nor 
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CAMLs как инструмент 
метастазирования.

Культивирование CTCS полученных 

от диссеминированных больных раком молочной 
железы, несущих большое количество CTCS, 

не привело к образованию метастатических очагов 
у мышей NOD/SCID.

Использование  методов градиентного 
центрифугирования с последующей 
ксенотрансплантацией культур слияния 
макрофагов/опухолевых клеток(CAMLs) из крови 
больных меланомой и протоковой аденокарциномой 
поджелудочной железы приводило к диссеминации 
и метастатическому поражению отдаленных 
участков органов мышей. Эти клетки 
экспрессировали как первичные меланоцитарные 
опухолевые маркеры (MLANA, ALCAM), 

так и опухолеобразующие М2 маркеры макрофагов 
(CD206, CD 208).
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Wong, J.; Stewart, L.; D’Jamoos, C.; et al. “Stealth dissemination” of macrophage-tumor cell 
fusions cultured from blood of patients with pancreatic ductal adenocarcinoma. PLoS ONE 
2017, 12, e0184451.
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CAMLs

Критерии идентификации 
CAMLs:

Гигантские клетки миелоидного происхождения 
(CD14+/CD11c+), имеют увеличенные ядра 

и размеры, являются CD45+ и проявляют 
цитоплазматическое окрашивание цитокератином 
8, 18 и 19 и молекулой адгезии эпителиальных 
клеток (EpCAM), что характерно для эпителиальных 
клеток.

Размер: до 300 мкм, увеличенное ядро, наличие 
множества вакуолей.



Фенотип:  CD14+/CD11c+, Ерсам, CK8, 18,19, CD45
Макрофаги Эпителиальные клетки



Аналоги

CellSieve low-pressure
microfiltration assay

(Creatv MicroTech, Inc.)

CellSearch CTC test

(Janssen Diagnostics, LLC)

Система CellSieve идентифицировала 
покрайней мере одну CTC в 72% образцов 
пациентов, тогда как CellSearch

выявил по крайней мере один CTC только 

в 58% образцов. Напротив, CellSieve 
идентифицировал CAMLs в 97% образцов.



CAMLs interacting with CTCs in patient blood. 
Images from left toright show a merged image 

of DAPI, cytokeratins, EpCAM, and CD45



immunostains and images staining for individual 
markers. CTCs are filamentouscytokeratin-positive 

and CD45− cells. CAMLs are the largeCD45+ cells. 
CTCs and CAMLs were observed with varying levels 

of interactions.



(A) Loose association of a CAML cell (above) and CTC 
(below).  


(B) CAML cell (center) bound to a CTC (far left) 

and an apoptotic cell (far right).



(C) Attachment with membranes fusing (image 
includes a CD45+ blood cellbehind the CTC, top 
right). 



(D) Engulfment of a putative CTC within theCAMLs 
cytoplasmic area. (Scale bars, 20 μm.)
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pnas.1320198111. Epub 2014 Feb 18. PMID: 24550495; PMCID: PMC3948254.
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pnas.1320198111. Epub 2014 Feb 18. PMID: 24550495; PMCID: PMC3948254.



Comparison of the change in CAML numbers in patients at two 
surgical or two nonsurgical time points. (A) CAMLs were isolated 
from five individualcancer patients [two with pancreatic cancer 
(+, *), one with prostate cancer (○), and two with breast cancer 
(□, Δ)]. At a follow-up visit, 30–180 d later,a second sample was 
taken before any change in therapy was applied. The number of 
CAMLs remained steady over various time periods.



(B) CAMLs wereisolated and enumerated from five individual 
patients with nonmetastatic cancer [three with pancreactic 
cancer (○, □, Δ) and two with prostate cancer (+,*)] 30–45 d 
before surgical resection and 30–60 d postsurgical resection. 

A 65–100% reduction in the number of CAMLs was seen between 
presurgical counts andpostsurgical counts. The reduction, but 
not complete absence, of CAMLs suggests that the mechanism 
responsible for the formation of CAMLs is still detectable

immediately after surgical cancer resections. A long-term 
prospective study tracking changes in CAML number in relation 
to surgical resections is currentlyunderway.



В когорте из 269 пациентов с солидными 
злокачественными опухолями различного 
происхождения (молочной железы, предстательной 
железы, поджелудочной железы, легких, почек 

и пищевода) и клиническими стадиями была 
показана корреляция с плохой выживаемостью, 
если 6 CAMLs  присутствовали в 7,5 мл цельной 
крови. Важно отметить, что в исследовании той 

же группы наблюдалась высокая частота 
обнаружения CAMLs в крови больных раком 

на ранних стадиях, что делало их потенциальным 
биомаркером для раннего выявления рака 

в условиях скрининга.

Tang, C.M.; Zhu, P.; Li, S.; Makarova, O.V.; Amstutz, P.T.; Adams, D.L. Blood-based biopsies-
clinical utilitybeyond circulating tumor cells. Cytometry A 2018, 93, 1246–1250.



Образцы крови были взяты у 63 пациентов с раком 
поджелудочной железы до начала лечения. CAMLs 
были обнаружены в 95% протестированных 
образцов, причем ≥12 CAMLs/7,5 мл и ≥50 мкм CAMLs 
предсказывали как стадию, вероятность 
прогрессирования, так и выживаемость 

без прогрессирования.

Gardner KP, Aldakkak M, Tang CM, Tsai S, Adams DL. Circulating stromal cells in resectable 
pancreatic cancer correlates to pathological stage and predicts for poor clinical outcomes. 
NPJ Precis Oncol. 2021 Mar 19;5(1):25.







Возможные ограничения в использовании 
существующих систем детекции 

ЦОК и CAMLs

Необходимость использования 
сложного оборудования

Отсутствие автоматизации

Необходимость высокой 
квалификации сотрудников 
для интерпретации результата

01

02

03

Проточный цитофлуориметр

CELLSEARCH , Флуоресцентный 
микроскоп



Методика

1. Заполнить шприц фосфатным буфером рН 7.2-7.4,вставить шприц 
в шприцевой насос, соединить шприцтрубкой с выходом фильтр-
кассеты.

5. Когда практически весь образец профильтрован, 

залить вфильтр-кассету 1-2 мл фосфатного буфера.

6. По окончании фильтрации выключить шприцевой насос,
разобрать фильтр-кассету.

7. Вынуть фильтры с задержанными клетками, положить 

напредметное стекло для дальнейшего цитологического или
иммунофлуоресцентного исследования.

2. Включить шприцевой насос в направлении от шприца,заполнить 
фильтр-кассету буфером.

3. Цельную кровь с ЭДТА в качестве антикоагулянтаразвести 
фосфатным буфером в 2 раза, залить смесь вфильтр-кассету.

4. Включить шприцевой насос в направлении к шприцу.Скорость 
фильтрации 0.5 мл/мин.

Устройство для поиска и фиксацииCTCs и CAML.



Материалы и оборудование

Антитела Объект исследования

Протокол исследования (краткий)

Визуализация

 МЫШИНЫЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА
 К EPCAM, КЛОН VU-1D9 ООО «Праймбиомед»
 МЫШИНЫЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА
 К ПАН-ЦИТОКЕРАТИНУ, КЛОН C11, ООО 

«Праймбиомед»
 AB213363 АНТИТЕЛА ANTI-CD68 [EPR20545], 

КРОЛИЧЬИ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ, Abcam
 AB150078-500 АНТИТЕЛА ANTI-RABBIT IGG H&L (ALEXA 

FLUOR® 555), ПОЛИКЛОНАЛЬНЫЕ, Abcam
 AB150113-500 АНТИТЕЛА ANTI-MOUSE IGG H&L (ALEXA 

FLUOR® 488) ПОЛИКЛОНАЛЬНЫЕ, Abcam

34 образца периферической крови от пациентов с раком 
тела матки (28), раком яичников (4) и раком шейки матки 
(2). Контроль — образцы периферической крови 

от пациентов с лейомиомой матки (2)

 Фиксация материала 70% этанолом 5 минут,  
затем отмывка

 Морфометрия в проходящем свете, детекция CAMLs
 Нанесение первичных антител, инкубация 60 минут, 

отмывка
 Нанесение вторичных антител, инкубация 30 минут, 

отмывка
 Фиксация покровным стеклом, просмотр  

на флуоресцентном микроскопе.
 Анализ экспрессии

Флуорисцентный микроскоп Leica  DM6000 (Leica , 
Германия)



Программное обеспечение для обработки и анализа 
изображения:  Leica Application Suite (Leica , Германия)



Результаты первичного 
исследования

От 3 до 8 клеток

Рак тела матки(аденокарцинома)

I стадия

II стадия

III стадия

Рак яичников(серозная карцинома)

II Стадия

III Стадия

Рак шейки матки  I стадии

Контроль

Лейомиома матки

Всего

Кол-во пациентов

21

3

4

1

3

2

2

36

CAMLs количество

19

3

4

0

3

2

0

Морфометрия

V/X

V

V

X

V

V

V

CD68

V/X

V

V

X

V

V

V

Ерсам/CK-Pan

V/X

V

V

X

V

V(Epcam-)

X



Отрицательные кейсы

Рак тела матки T1NoMo. Пациентка 68 лет,

Гистология: Низкодифференцированная 
аденокарцинома эндометрия.CAMLs не 
обнаружены морфологически, ИЦХ не проводилась.



Рак тела матки T1NoMo. Пациентка 52 лет,

Гистология: Низкодифференцированная 
аденокарцинома эндометрияCAMLs не обнаружены 
морфологически, ИЦХ не проводилась.




Рак яичников T2аN0Mo. Пациентка 56 лет,

Гистология: Серозная карцинома левого яичника 
низкой степени злокачественности, 

с прорастанием в серозную оболочку тела матки.

CAMLs не обнаружены морфологически, 

ИЦХ не проводилась.



Визуализация на микроскопе Zeiss

Primo Star (Carl Zeiss, Германия)

Увеличение х400

CAML. Пациентка 54

лет. Рак яичников III

стадия.

CAML. Позитивная

реакция на ЕрСАМ.

Пациентка 54 лет.

Рак яичников III

стадия.



Пациент 963

Проходящий свет Антитела к EpCAM-Alexa594 Опухолевая линия НТ29

У опухолевых клеток EpCAM на мембране

В макрофагах в виде зернистости в цитоплазме



Пациент 1027

Проходящий свет Антитела к EpCAM-Alexa594



Планируемые исследования

на 2021-2022 года

 Дифференциальная диагностика 
новообразований молочной железы

 Дифференциальная диагностика 
доброкачественных и злокачественных опухолей 
яичников

 Контроль циторедукции при раке яичников

 Контроль эффективности лучевой терапии  
при раке шейки матки II-III стадии

 Дифференциальная диагностика миомы  
и саркомы тела матки

 Дифференциальная диагностика 
новообразований в легких
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