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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более распространенным заболеванием в контексте онко-
патологии. Несмотря на успехи в современных подходах к 

Introduction. Breast cancer (BC) is the most prevalent 
oncological disease. Despite the advances in modern approach-
es to diagnosing and treating early-stage BC, some patients 
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диагностике и лечению ранних форм РМЖ, у части паци-
ентов развиваются рецидивы и метастазы. До сих пор не 
существует точных методик определения риска такого ис-
хода, рекомендации по тактике в данном случае основыва-
ются на статистических данных по выживаемости в разных 
группах наблюдения. Мы предположили, что риски про-
грессирование РМЖ тесно связаны с недостаточной рабо-
той иммунной системы. Одним из перспективных направ-
лений в изучении иммунодефицитных состояний является 
анализ TREC и KREC (участки ДНК T- и В-лимфоцитов, 
которые остаются после созревания указанных клеток). 

Цель. Целью исследования стало определение уровня 
TREC в крови у больных с рецидивом и без такового при 
люминальном подтипе РМЖ.

Материалы и методы. В исследование было включено 
196 пациентов с люминальным Her2-негативным подтипом 
РМЖ I–III стадий. Для оценки уровня TREC и KREC ис-
пользовалась венозная кровь пациентов. Количественный 
анализ TREC и KREC проводили с помощью набора ре-
агентов «ИММУНО-БИТ». Использовался анализатор: ам-
плификатор Real-time CFX96, Bio-Rad Laboratories, США. 
Детектирующий амплификатор ДТ-96, ДНК-Технология, 
Россия. Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v. 4.6.1 (разработчик — ООО 
«Статтех», Россия).

Результаты. Медиана уровня TREC в группе без ре-
цидива составила 22,43, в группе рецидива — 3,0 копий 
на 105 клеток p < 0,001. Результаты исследования показали 
значимое снижение количества TREC в крови пациенток с 
дальнейшим прогрессированием, что было расценено как 
дефицит Т-клеточного звена, который осуществляет глав-
ную роль над контролем опухолевого роста. 

Выводы. Полученные данные подтверждают мнение о 
том, что рак молочной железы может быть иммуноопос-
редованным онкологическим заболеванием, при котором 
наблюдается снижение активности работы иммунной си-
стемы организма. Таким образом, оценка уровня TREC на 
фоне адъювантной терапии может стать новым фактором 
риска развития рецидива у больных РМЖ. 
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лимфоциты; иммунодефицит; адъювантная терапия; рецидив

Для цитирования: Султанбаев А.В., Тузанкина И.А., 
Колядина И.В., Насретдинов А.Ф., Мусин Ш.И., Султанба-
ева Н.И., Меньшиков К.В., Султанбаев М.В., Кудлай Д.А. 
Иммунологические и клинические аспекты, определяющие 
риск рецидива рака молочной железы у больных с ранним 
люминальным подтипом. Вопросы онкологии. 2025; 71(3): 
593-603.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2271

still develop recurrences and metastases. To date, there are 
no precise methods of determining risk groups for such out-
comes. Recommendations for management are therefore based 
on statistical survival data from different observation groups. 
We hypothesized that the risks of BC progression are closely 
related to insufficient immune system function. A promising 
area of research into immunodeficiency states is the analysis 
of T- and B-lymphocyte DNA fragments (TREC and KREC) 
that remain after these cells mature.

Aim. To determine the level of TREC in the blood of 
patients with and without recurrence in the luminal subtype 
of BC.

Materials and Methods. The study included 196 patients 
with luminal HER2-negative BC in stages I–III. Venous blood 
samples were analyzed to determine TREC and KREC levels. 
A quantitative analysis of TREC and KREC was performed 
using an “IMMUNO-BIT” reagent kit. The Real-Time CFX96 
Amplifier (Bio-Rad Laboratories, USA) and the DT-96 De-
tector Amplifier (DNA Technology, Russia) were used as the 
analyzers. Statistical analysis was performed using StatTech v. 
4.6.1 (developer: StatTech LLC, Russia).

Results. The median TREC level was 22.43 in the non-re-
currence group, and 3.0 copies per 10^5 cells in the recurrence 
group (p < 0.001).  The study results showed a significant 
decrease in TREC levels in the blood of patients with further 
progression. This was interpreted as a deficiency in the T-cell 
compartment, which plays a key role in controlling tumor 
growth.

Conclusion. The obtained data support the view that BC 
may be an immune-mediated oncological disease character-
ized by reduced immune system activity. Therefore, assessing 
TREC levels during adjuvant therapy could identify patients 
at risk of recurrence.

Keywords: breast cancer; TREC; KREC; lymphocytes; 
immunodeficiency; adjuvant therapy; recurrence
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Введение

Рак молочной железы — сложное гетероген-
ное заболевание, ключевые варианты которого 
различаются по биологическому поведению, 
риску рецидива и ответу на противоопухолевое 
лечение [1, 2]. В зависимости от наличия или 
отсутствия рецепторов стероидных гормонов и 
Her2 в опухоли, а также уровня пролифератив-
ной активности выделяют пять молекулярно-
биологических подтипов РМЖ, различающихся 
в плане прогноза, тактики лечения и ведения 
пациенток [2–5]. 

Несмотря на применение инновационных 
препаратов, у 25–30 % больных с исходно ран-

ними стадиями РМЖ наблюдается прогрессиро-
вание заболевания [5]. Нерешенными остаются 
проблемы гетерогенности опухоли, сложности в 
достижении полного патоморфологического от-
вета (pCR) и вопросы снижения риска рецидива 
при раннем раке молочной железы [6, 7]. В усло-
виях персонифицированного подхода к терапии 
существует большая потребность в расширении 
существующего арсенала терапевтических воз-
можностей, в том числе и иммунотерапии, став-
шей многообещающим направлением противо-
опухолевого лечения при РМЖ [8, 9]. 

Роль иммунной системы в надзоре за злока-
чественными клетками при различных новооб-
разованиях известна уже много лет [10–12]. Из-
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вестно, что риск рецидива и прогрессирования 
злокачественных новообразований во многом 
определяется состоянием локального и систем-
ного иммунитета [9]; при этом продолжается 
поиск эффективных иммунных факторов-пре-
дикторов биологического поведения опухоли и 
риска развития рецидива. 

Одним из перспективных направлений в из-
учении состояния иммунной системы являет-
ся анализ TREC и KREC (участки ДНК T- и 
В-лимфоцитов, которые остаются после со-
зревания указанных клеток). TREC представ-
ляют собой внехромосомные кольцевые экс-
цизионные продукты реарранжировки генов 
Т-клеточного рецептора (TCR) в процессе со-
матической рекомбинации ДНК, которая проис-
ходит по мере созревания Т-лимфоцитов в ти-
мусе. KREC — это внехромосомные кольцевые 
эксцизионные продукты реарранжировки генов, 
который происходит в пре-В-лимфоцитах на 
этапе V(D)J-рекомбинации генов легких цепей 
иммуноглобулинов. Количественное определе-
ние TREC и KREC применяется для оценки ре-
пертуара TCR и B-клеточного рецептора (BCR). 
Анализы TREC и KREC широко исследуются в 
педиатрии для оценки продукции тимуса и кост-
ного мозга. Измерение уровня TREC и KREC в 
периферической крови выполняется для выявле-
ния иммунодефицитов, при которых наблюдает-
ся нарушение в развитии или функционирова-
нии иммунной системы [13]. Вышеизложенное 
послужило основанием для проведения данно-
го исследования. Цель — определение уровня 
TREC у больных с рецидивом и без рецидива 
люминального подтипа РМЖ.

Материалы и методы

В группу исследования вошли 196 пациентов 
с ранним стадиями РМЖ (I–III) с люминальным 
Her2-отрицательным подтипом рака молочной 
железы, которые перенесли радикальное лече-
ние. Медиана возраста составила 53 года (26–91). 
Всем пациентам до начала лечения однократно 
исследована кровь с целью определения TREC 
и KREC (участки ДНК T- и В-лимфоцитов, ко-
торые остаются после созревания указанных 
клеток), их взаимосвязи с клиническими харак-
теристиками, стадией заболевания и риском ре-
цидива на фоне проведенного радикального ле-
чения первичной опухоли. В качестве факторов 
стратификации изучался уровень TREC и KREC 
в разных возрастных группах, при разных стади-
ях и в зависимости от наличия или отсутствия 
рецидива болезни в ходе лечения.

Для выполнения исследования проводился 
забор венозной крови в вакуумную пробирку по 
стандартной технологии из кубитальной вены: 
забор крови осуществлялся из вены натощак, 
при минимальной физической активности непо-
средственно перед взятием (в течение 15 мин), 
в положении пациента сидя или лежа. Кровь 
должна поступать свободным током непосред-
ственно в вакуумную пробирку с калиевыми со-
лями ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кисло-
ты) (фиолетовые крышки). После взятия крови 
пробирку в соответствии с инструкцией плавно 
переворачивали несколько раз для перемешива-
ния с антикоагулянтом.

Для выделения РНК/ДНК из клинического 
материала использовался комплект реагентов 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрастам и стадии заболевания

Показатели Категории Абсолютное количество 
пациентов (n)

Доля пациентов от группы 
(%)

M ± m, 95 % доверитель-
ный интервал

Возрастная группа

25–44 года 57 29,1 22,8–36,0

45–60 лет 80 40,8 33,9–48,0

Старше 60 лет 59 30,1 23,8–37,0

Стадия

I стадия 50 25,5 19,6–32,2

II стадия 110 56,1 48,9–63,2

III стадия 36 18,4 13,2–24,5

Table 1. Distribution of patients by age and stage of the disease

Indicators Categories Absolute number of patients 
(n)

Proportion of patients from 
the group (%)

M ± m, 95 % confidence 
interval

Age group

25–44 years old 57 29.1 22.8–36.0

45–60 years old 80 40.8 33.9–48.0

Over 60 years old 59 30.1 23.8–37.0

Stage

Stage I 50 25.5 19.6–32.2

Stage II 110 56.1 48.9–63.2

Stage III 36 18.4 13.2–24.5
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«РИБО-преп», который предназначен для вы-
деления тотальной РНК/ДНК из клинического 
материала (плазмы периферической крови, лик-
вора, амниотической жидкости, мазков из носа, 
зева, слюны) для последующего анализа методом 
обратной транскрипции и полимеразной цепной 
реакции. Количественный анализ TREC и KREC 
проводили с использованием набора реагентов 
«ИММУНО-БИТ (АБВ-тест, Россия) методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реаль-
ном времени. Известно, что метод молекулярной 
биологии ПЦР позволяет добиться значительно-
го увеличения малых концентраций определен-
ных фрагментов нуклеиновой кислоты (а именно 
ДНК) в биологическом материале (пробе). Ис-
пользовался анализатор: амплификатор Real-time 
CFX96, Bio-Rad Laboratories, США. Детектиру-
ющий амплификатор ДТ-96, ДНК-Технология, 
Россия. Аналитическая чувствительность тест-
системы: 1 × 103 копий/мл. Аналитическая спец-
ифичность тест-системы: 100 %. 

По данным стандартного лабораторного ис-
следования, клинически значимых отклонений 
не выявлено. Характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1.

Результаты

После установки диагноза пациентам строго 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
проводилось хирургическое лечение с последу-
ющей адъювантной терапией.

До начала терапии в общей популяции у 196 
пациентов уровень медианы эксцизионных ко-
лец Т-клеточного рецептора (TREC, копий/105 
клеток) составил 18,62 [Q1–Q3: 0,0–1576,0], что 
может свидетельствовать о Т-клеточном иммуно-
дефиците. Медиана уровня κ-делеционного эле-
мента рецептора В-клеток (KREC, копий/105 кле-
ток) составила 303,01 [Q1–Q3: 0,0–7153,85]. 

Результаты определения уровня лабораторных 
исследований представлены в табл. 2. 

Был выполнен корреляционный анализ вза-
имосвязи возраста и TREC. Рекомбинация 
Т-клеточного рецептора (TCR) происходит в ти-
мусе, что делает TREC суррогатным маркером 
функционального состояния этой железы. При 
оценке связи TREC и возраста была установле-
на умеренная теснота обратной связи по шкале 
Чеддока (ρ = -0,355; р < 0,001). Наблюдаемая за-
висимость TREC от возраста описывается урав-
нением парной линейной регрессии: YTREC = 
–1,8 × XВозраст + 154,296.

При увеличении возраста на 1 год следует 
ожидать уменьшение TREC на 1,8 копий/105 кле-
ток. Полученная модель объясняет 2,1 % наблю-
даемой дисперсии TREC.

Был проведен корреляционный анализ взаи-
мосвязи возраста и KREC. Наблюдаемая зависи-
мость KREC от возраста описывается уравнени-
ем парной линейной регрессии: YKREC = –3,101 
× XВозраст + 813,656. При увеличении возраста 
на 1 год следует ожидать уменьшение KREC на 
3,101 копий/105 клеток. Полученная модель объ-
ясняет 0,2 % наблюдаемой дисперсии KREC.

У больных с РМЖ изменение уровня KREC 
с увеличением возраста наблюдается в основном 
в группе пациентов старше 60 лет, что отражено 
у здоровой популяции как в нашей работе, так и 
в ранее проведенных исследованиях [6].

В самом первом отечественном исследова-
нии по TREС и KREC отмечено, что с увели-
чением возрастной группы пациентов наблю-
дается значительное снижение уровня TREC 
[11]. Нами отмечено, что у пациентов с РМЖ с 
увеличением возраста следует ожидать низкий 
уровень TREC. Исходя из вышеизложенных 
данных, был проведен анализ уровня TREC в 
зависимости от возрастной группы пациентов 
(табл. 3, рис. 1).

Таблица 2. Уровень TREC и KREC в общей популяции пациентов 

Показатели Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количе-
ство пациентов (n)

Минимальное 
знечение

Максимальное 
значение

Возраст 53,00 43,00–62,00 196 26,00 91,00

TREC, копий/105 клеток 18,62 6,62–54,69 196 0,00 1576,00

KREC, копий/105 клеток 303,01 102,63–792,94 196 0,00 7153,85

Примечание: Q₁–Q₃ — межквартильный интервал.

Table 2. TREC and KREC levels in the general patient population

Indicators Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of 
patients (n) Minimum value Maximum value

Age 53.00 43.00–62.00 196 26.00 91.00

TREC, copies/105 cells 18.62 6.62–54.69 196 0.00 1576.00

KREC, copies/105 cells 303.01 102.63–792.94 196 0.00 7153.85

Note: Q₁–Q₃ — interquartile range.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
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Таблица 3. Уровень TREC в разных возрастных группах

Показатель Категории
TREC, копий/105 клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количе-

ство пациентов (n)

Возрастная 
группа

25–44 года 40,27 16,53–79,77 57 < 0,001* 
p 45–60 лет — 25–44 года. = 0,006 

p старше 60 лет — 25–44 года. < 0,001 
p старше 60 лет — 45–60 лет = 0,007

45–60 лет 18,69 6,79–46,85 80

Старше 60 лет 9,60 1,79–27,86 59

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Table 3. TREC level in different age groups

Indicator Categories
TREC, copies/105 cells

p
Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number 

of patients (n)

Age group

25–44 years 40.27 16.53–79.77 57 < 0.001*
p 45–60 years — 25–44 years = 0.006

p over 60 years — 25-44 years. < 0.001
p over 60 years — 45-60 years = 0.007

45–60 years 18.69 6.79–46.85 80
Over 60 years 

old 9.60 1.79–27.86 59

* Differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 1. Уровень TREC (копий/105 клеток) в разных возрастных группах
Fig. 1. TREC level (copies/105 cells) in different age groups

Таблица 4. Уровень KREC в разных возрастных группах

Показатель Категории
KREC, копий/105 клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Возрастная группа

25–44 года 313,00 88,00–951,00 57

0,62745–60 лет 367,03 106,00–861,86 80

Cтарше 60 лет 203,00 105,47–685,25 59

Примечание: Q₁–Q₃ — межквартильный интервал.

Table 4. KREC level in different age groups

Indicator Categories
KREC, copies/105 cells

p
Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Age group

25–44 years old 313.00 88.00–951.00 57

0.62745–60 years 367.03 106.00–861.86 80

Over 60 years old 203.00 105.47–685.25 59

Note: Q₁–Q₃ — interquartile range.
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Согласно полученным данным, при оценке 
TREC в зависимости от возрастной группы, 
были выявлены статистически значимые разли-
чия (p < 0,001) (используемый метод: Критерий 
Краскела — Уоллиса). Результаты исследования 
подтвердили нарастание Т-клеточного иммуно-
дефицита с увеличением возраста пациентов 
РМЖ, рис. 1.

Из данных, представленных в табл. 3 и в 
рис. 1, следует, что у пациентов с РМЖ с увели-
чением возрастной группы наблюдается умень-
шение уровня TREC, что отражает развитие 
T-клеточного иммунодефицита и потенциально 
может увеличивать риск рецидива. 

При сопоставлении KREC в зависимости от 
возрастной группы не удалось выявить значи-
мых различий (p = 0,627) (используемый метод: 
Критерий Краскела — Уоллиса). 

То есть дифференцировка лимфоцитов у 
больных с РМЖ сохраняется во всех возрастных 

группах и оказывается сниженной у пациентов 
возрастной группы старше 60 лет. Тенденция 
сохранения дифференцировки В-лимфоцитов в 
разных возрастных группах и ее снижение у 
здоровой популяции старше 60 лет отражено от-
ечественными и зарубежными исследователями 
[11, 12]. 

Вторым этапом исследования был анализ свя-
зи уровня TREC со стадией РМЖ (табл. 5). При 
увеличении стадии заболевания было отмечено 
уменьшение количества Т-клеточных маркеров, 
что может быть объяснено иммуносупрессив-
ным действием опухоли у больных с местно-
распространенной стадией заболевания; однако 
данные не достигли статистически значимых 
различий (p = 0,893). Полученные результаты 
имеют высокую ценность для будущих научных 
исследований с целью поиска иммунных факто-
ров прогноза заболевания и внедрения иммунно-
го мониторинга в терапевтических целях.

Таблица 5. Уровень TREC при разных стадиях РМЖ

Показатель Категории
TREC, копий/105 клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Стадия

I стадия 20,70 5,78–46,58 50

0,893II стадия 18,62 7,66–51,49 110

III стадия 12,88 6,18–59,74 36

Примечание: Q₁–Q₃ — межквартильный интервал. 

Table 5. TREC level at different stages of BC

Indicator Categories
TREC, copies/105 cells

p
Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Stage

Stage I 20.70 5.78–46.58 50

0.893Stage II 18.62 7.66–51.49 110

Stage III 12.88 6.18–59.74 36

Note: Q₁–Q₃ — interquartile range.

Таблица 6. Уровень KREC при разных стадиях РМЖ

Показатель Категории
KREC, копий/105 клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Стадия

I стадия 291,50 103,17–760,33 50

0,753II стадия 297,49 114,11–840,87 110

III стадия 340,37 61,93–724,25 36

Примечание: Q₁–Q₃ — межквартильный интервал.

Table 6. KREC Levels at different stages of BC

Indicator Categories KREC, copies/105 cells p

Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Stage Stage I 291.50 103.17–760.33 50 0.753

Stage II 297.49 114.11–840.87 110

Stage III 340.37 61.93–724.25 36

Note: Q₁–Q₃ — interquartile range.
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Таблица 7. Уровень TREC в группе пациентов с рецидивом и без рецидива РМЖ

Показатель Категории
TREC, копий/105 клеток

P
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Рецидив
Нет рецидива 22,43 9,61–61,00 175

< 0,001*
Рецидив 3,00 2,29–6,00 21

Примечание: Q₁–Q₃ — межквартильный интервал; * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Table 7. TREC Levels in patients with and without BC recurrence

Indicator Categories
TREC, copies/105 cells p

Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Recurrence No recurrence 22.43 9.61–61.00 175 < 0.001*

Recurrence 3.00 2.29–6.00 21

Note: Q₁–Q₃ — interquartile range; * — differences are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 2. Уровень TREC (копий/105 клеток) в зависимости от наличия рецидива
Fig. 2. TREC level (copies/105 cells) depending on the presence of recurrence

Рис. 3. Кривая (ROC-кривая), характеризующая зависимость вероятности рецидива от уровня TREC
Fig. 3. The curve (ROC curve) characterizing the dependence of the probability of recurrence on the TREC level
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При анализе уровня KREC в зависимости от 
стадии РМЖ не было выявлено аналогичной 
тенденции, что говорит о сохранении диффе-
ренцировки В-лимфоцитов у больных с РМЖ 
при всех стадиях неметастатического РМЖ, p 
= 0,753 (табл. 6). 

Завершающим этапом исследования стал 
анализ взаимосвязи уровней TREC c развитием 
рецидива заболевания; были получены значи-
мые различия в подгруппах пациентов: крайне 
низкий уровень TREC у больных с дальнейшим 
прогрессированием опухолевого процесса по 
сравнению с пациентами без развития рецидива 
(медиана TREC — 22,43 против 3,0; p < 0,001), 
табл.7. Анализ копийности клеток TREC в зави-
симости от наличия рецидива заболевания пред-
ставлен на рис. 2.

С помощью ROC-анализа была построена 
кривая вероятности развития рецидива в за-
висимости от уровня TREC в крови у боль-
ных ранним РМЖ, рис. 3. Пороговое значение 
TREC в точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, состави-
ло 11,31 копий/105 клеток. Рецидив РМЖ про-
гнозировался при значении TREC ниже данной 
величины. Чувствительность и специфичность 
модели составили 85,7 и 72,6 % соответственно.

Аналогичный анализ был проведен для оцен-
ки прогностической роли KREC в отношении 
оценки риска рецидива; статистически значимо-
го влияния не отмечено (p = 0,189).

Было важно проанализировать влияние уве-
личения стадии на частоту развития рецидива 
у больных ранним РМЖ; отмечена значимое 
нарастание частоты дальнейшего прогрессиро-
вания опухолевого процесса от I ко II и III ста-
диям заболевания (0 % при I стадии, 47,6 % при 
II стадии и 52,4 % при III стадии РМЖ), 
p < 0,0001, табл. 8. 

С учетом влияния иммунной системы на про-
грессирование болезни, был проведен анализ 
уровня TREC в зависимости от наличия реци-
дива (табл. 9, рис. 4).

Анализ показал, что медиана безрецидив-
ной выживаемости (БРВ) в группе пациентов с 
I стадией не была достигнута, при II стадии со-
ставила 96,00 мес. (95 % ДИ: 96,00–96,00 мес.), 
медиана БРВ в группе с III стадией состави-
ла 29,00 мес. от начала наблюдения (95 % ДИ: 
19,00–41,00 мес.). 

По результатам многофакторного анализа 
отмечено, что при увеличении TREC на 1 ко-
пию/105 клеток риск рецидива уменьшался в 
1,074 раза. Следовательно, при увеличении 
TREC на 10 копий/105 клеток следует ожидать 
уменьшение риска рецидива в 10,74 раза.

Обсуждение

Поиск точной оценки риска рецидива у боль-
ных ранним РМЖ является важнейшей задачей 
клинической онкологии. Мы предположили, что 
риск прогрессирования заболевания ассоцииру-
ется с недостаточной работой иммунной систе-
мы, которую можно оценить в крови при ана-
лизе уровня TREC и KREC (участков ДНК T- и 
В-лимфоцитов, которые остаются после созре-
вания указанных клеток). На фоне адъювантной 
терапии у пациентов с прогрессированием забо-
левания отмечается более низкая медиана концен-
трации эксцизионных колец Т-клеточного рецеп-
тора, что свидетельствует о снижении количества 
Т-лимфоцитов; то есть наблюдается Т-клеточный 
иммунодефицит, который осуществляет главную 
надзорную функцию над опухолью. Изменение 
иммунного профиля пациентов является неотъ-
емлемой частью онкогенеза [9, 13, 14]. Многие 
виды злокачественных новообразований приво-

Таблица 8. Частота рецидива при разных стадиях РМЖ

Показатель Категории
Рецидив

p
Нет рецидива Рецидив

Стадия

I стадия 50 (28,6) 0 (0,0)

< 0,001*II стадия 100 (57,1) 10 (47,6)

III стадия 25 (14,3) 11 (52,4)

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Table 8. Recurrence rate at different stages of BC

Indicator Categories No Recurrence Recurrence P

Stage Stage I 50 (28.6 %) 0 (0.0 %)

< 0.001*Stage II 100 (57.1 %) 10 (47.6 %)

Stage III 25 (14.3 %) 11 (52.4 %)

Note: * — differences are statistically significant (p < 0.05).
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дят к супрессии естественной противоопухолевой 
активности иммунной системы [8, 10]. 

Целью исследования стало определение уров-
ня TREC в крови у больных с рецидивом и без 
такового при люминальном подтипе РМЖ; в 
исследовании было включено 196 пациентов 
с люминальным HER2-негативным подтипом 
РМЖ I–III стадий. Результаты показали значи-
мое снижение количества TREC в крови пациен-
ток с дальнейшим прогрессированием, что было 
расценено как дефицит Т-клеточного звена им-
мунитета, который осуществляет главную роль 
над контролем опухолевого роста. Таким обра-
зом, оценка уровня TREC на фоне адъювантной 
терапии может стать новым фактором риска раз-
вития рецидива у больных РМЖ. 

Поскольку тимус с возрастом подвергается ин-
волюции, количество TREC ожидаемо уменьша-
ется с возрастом, что и подтвердилось в исследо-
вании [11]. Были отмечены возрастные изменения 
TREC, что отражает процесс старения клеточного 
иммунитета у больных с РМЖ. Мы также уста-
новили снижение референсного диапазона TREC 
в различных возрастных группах больных с ран-
ним РМЖ. Наш анализ позволил выявить ключе-
вые характеристики старения иммунной системы 
в виде уменьшения TREC по сравнению со здо-
ровой популяцией, что значительно увеличивает 
не только риск развития РМЖ, но и определяет 
прогноз заболевания. Результаты имеют высокую 
клиническую ценность и могут служить основой 
для внедрения иммунного мониторинга в профи-
лактических и терапевтических целях.

В данной работе впервые представлены ре-
зультаты исследования уровня TREC у больных 
с ранними стадиями рака молочной железы, 
определена прогностическая значимость уровня 
эксцизионных колец Т-клеточного рецептора. 
Дальнейшие иммуноонкологические исследова-
ния позволят учитывать изменения показателей 
TREC и KREC в динамике и использовать про-
гностическое влияние этих изменений на резуль-
таты лечения и показатели выживаемости. 

Современные подходы к лечению рака мо-
лочной железы требуют более глубокого по-
нимания иммунологических взаимоотношений 
между опухолью и организмом в целом. Данное 
исследование приближает понимание иммуноло-
гических изменений происходящих у пациентов 
при назначении различных схем противоопухо-
левой лекарственной терапии и патогенетиче-
ское обоснование их использования для актива-
ции противоопухолевого иммунитета. 

Заключение

Полученные данные подтверждают мнение 
о том, что рак молочной железы может быть 

иммунооопосредованным онкологическим забо-
леванием, при котором наблюдается снижение 
активности работы иммунной системы организ-
ма. Определение уровня TREC на фоне адъю-
вантной терапии продемонстрировало эффек-
тивность прогнозирования риска рецидива рака 
молочной железы. Представленные данные ука-
зывают на высокий потенциал использования 
метода определения уровня TREC для прогно-
зирования риска развития рецидива и оценки 
оптимальной тактики лечения в реальной кли-
нической практике. 
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