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Резюме. Люминальные (HR+) HER2- подтипы рака молочной железы (РМЖ) всегда привлекали 
онкологов эффективностью применения малотоксичной гормонотерапии. Появление ингибиторов 
циклин-зависимых киназ в арсенале противоопухолевой лекарственной терапии позволило полу-
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чить оптимальный контроль над опухолевой прогрессией, даже в случае висцерального поражения. 
Успехи в данной области сделали новую комбинированную эндокринотерапию (ЭТ) с CDK4/6-
ингибиторами стандартом первой линии лечения распространенного HR+/HER2- РМЖ. Оценка 
взаимосвязи опухолевой прогрессии и иммунного надзора чаще ассоциировались с тройным нега-
тивным подтипом, при котором отмечаются сравнительно большие уровни мутационой нагрузки и, 
как следствие, появление опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов. Однако данные некоторых ис-
следований указывают на возможное влияние иммунных факторов на течение люминальных под-
типов РМЖ. Основываясь на этих выводах, целью нашей работы стала оценка влияния различных 
иммунологических и клинических факторов на эффективность комбинированной ЭТ с CDK4/6-
ингибиторами при метастатическом HR+/HER2- РМЖ, в первую очередь в контексте оценки состоя-
ний дефицита иммунной системы по уровням эксцизионных колец Т-клеточного рецептора (TREC) 
и κ-делеционного элемента В-клеток (KREC). В исследование была включена 51 пациентка с лю-
минальным HER2-негативным РМЖ, получившая комбинированную ЭТ с CDK4/6-ингибиторами в 
сочетании с эндокринным агентом. Результаты исследования указали на снижение уровней TREC с 
увеличением возраста пациенток. Был отмечен более низкий уровень TREC в периферической крови 
пациенток, которые имели худшие исходы лечения: низкий уровень ответа на терапию, быстрое про-
грессирование или смертельный исход, а также отмечена значимая взаимосвязь летального исхода 
и низких уровней κ-делеционного элемента В-клеток (KREC), что говорит о важной роли данных 
иммунных факторов в прогнозе заболевания. 

Ключевые слова: HR+/HER2- рак молочной железы, CDK4/6-ингибиторы, эндокринотерапия мРМЖ, противоопухолевый 
иммунитет, TREC, KREC

EFFICIENCY OF COMBINED ENDOCRINE THERAPY WITH 
CDK4/6 INHIBITORS IN METASTATIC HR+/HER2- BREAST 
CANCER: IMMUNOLOGICAL ASPECTS
Sultanbaev A.V.a, b, c, Tuzankina I.A.d, e, Kolyadina I.V.f, g, 
Nasretdinov A.F.a, Musin Sh.I.a, Sultanbaeva N.I.a, Menshikov K.V.a, b, c, 
Izmailov A.A.a, Sultanbaev M.V.b, Kudlay D.A.h, i, j 
a Republican Clinical Oncology Dispensary, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian Federation  
b Bashkir State Medical University, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian Federation  
c Republican Medical Genetic Center of Republic of Bashkortostan, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian Federation  
d Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
e Sverdlovsk Region Regional Pediatric Clinical Hospital, Yekaterinburg, Russian Federation  
f Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation  
g V. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russian 
Federation  
h I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
i State Research Center “Institute of Immunology” of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russian 
Federation  
j Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation 

Abstract. Luminal HER2-negative subtypes of breast cancer have always attracted oncologists due to their 
sensitivity to low-toxicity hormone therapy. The emergence of new inhibitors of cyclin-dependent kinases 
has allowed hormone therapy to achieve optimal control of tumor growth, being prescribed even for visceral 
lesions. Recent advances in this area have provided novel mode of hormonal therapy as the first-line standard 
for extended HR+/HER2- breast cancer. Evaluation of the relationship between tumor progression and immune 
surveillance was more often associated with the triple-negative subtype characterized by relatively high levels 
of mutational load and tumor-infiltrating lymphocytes. However, data from some studies suggest a possible 
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relationship between immunity and luminal types of breast cancer. On the basis of these conclusions, the aim 
of our work was to evaluate different immunological and clinical factors in view of effectiveness of combined 
endocrine therapy with CDK4/6 inhibitors in metastatic luminal HR+/HER2- breast cancer, primarily in the 
context of assessing immune deficiency conditions by the levels of T-cell receptor excision circles (TREC) and 
κ-deletion element of B cells (KREC). The study included 51 patients with luminal HER2-negative breast 
cancer who received combined endocrine therapy with CDK4/6 inhibitors. The results of the study indicated a 
decrease in TREC levels with increasing patients’ age. A decrease in the absolute number of TREC was noted 
in peripheral blood of patients with worse treatment outcomes, i.e., insufficient response to therapy, rapid 
progression or death, along with significant intercorrelation between lethal outcomes and low levels of B cell 
κ-deletion element (KREC) thus suggesting an important role of these immune factors in clinical prognosis. 
Hence, we consider prognostic significance of T cell receptor excision rings in the patients’ peripheral blood. 
This factor may affect treatment outcomes and survival rates.

Keywords: HR+/HER2- breast cancer, CDK4/6 inhibitors, endocrinotherapy, antitumor immunity, TREC, KREC

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – сложное ге-

терогенное заболевание, определяемое актива-
цией различных сигнальных путей в опухоли и 
наличием (или отсутствием) экспрессии соответ-
ствующих рецепторов в опухолевых клетках [7]. 
У больных с РМЖ в зависимости от индекса 
пролиферации, уровня экспрессии HER2 и гор-
мональных рецепторов выделяют 5 суррогатных 
биологических подтипов заболевания, при этом в 
65-70% случаев встречается люминальный (HR+) 
HER2- РМЖ [4, 6,  17]. В настоящее время при-
менение комбинации гормонотерапии с инги-
биторами циклин-зависимых киназ 4/6-го типа 
в лечении распространенного люминального 
HER2- РМЖ предпочтительной инициирующей 
стратегией лечения [7, 8].

Роль иммунной системы в реализации про-
тивоопухолевого ответа при РМЖ известна уже 
много лет [10, 24]. Для люминального рака харак-
терна невысокая иммуногенность, что обуслов-
лено низким количеством инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов (TILs) [11, 13]. Тем не ме-
нее исследования ряда авторов демонстрируют, 
что люминальный В-подтип РМЖ, в отличие 
от люминального А-подтипа, характеризуется 
более высоким уровнем мутационной нагруз-
ки (TMB), уровней TILs и наличием лигандов к 
рецептору программируемой клеточной смерти 
(PD- L1) [13, 15, 21, 23], что позволяет предпо-
ложить влияние иммунных факторов на течение 
заболевания и прогноз. 

В настоящее время активно изучается потен-
циал противоопухолевой активности коллабора-
ции эндокринотерапии с иммунотерапией при 
HR+/HER2- РМЖ; так, в исследовании II фазы 
I-SPY2 пациентам назначалась комбинация 
CDК4/6-ингибиторов и пембролизумаба с це-
лью увеличения уровня объективного ответа [19]. 
Было продемонстрировано взаимное синергич-

ное усиление ответа как на CDK4/6-ингибиторы, 
так и на пембролизумаб; однако такая терапия 
приводила к развитию серьезных нежелательных 
явлений [12, 18, 20, 22].

Необходимо отметить, что кроме TMB и анти-
генной нагрузки в формировании специфиче-
ского противоопухолевого иммунитета ключевая 
роль отводится Т-клеточным рецепторам. Марке-
ром разнообразия репертуара рецепторов имму-
нокомпетентных клеток к различным антигенам 
являются эксцизионные кольца Т-клеточного 
рецептора (TREC) и κ-делеционного элемента 
В-клеток (KREC), которые представляют собой 
внехромосомные структуры ДНК [14]. 

Целью данной работы явилась оценка влияния 
различных иммунологических и клинических 
факторов на эффективность комбинированной 
эндокринотерапии у больных с метастатическим 
люминальным HER2-негативным РМЖ. 

Материалы и методы
В исследование включена 51 пациентка с 

HR+/ HER2- мРМЖ в возрасте от 34 до 79 лет (ме-
диана – 61 год). Распределение пациентов по ха-
рактеру сайта метастазирования и биологическо-
му подтипу РМЖ представлены в таблице 1.

Всем пациентам перед началом терапии 
CDK4/6-ингибитором (палбоциклибом) вы-
полнялся забор венозной крови в вакуумную 
пробирку с калиевыми солями ЭДТА (этилен-
диаминтетрауксусной кислоты). Для выделения 
РНК/ ДНК из клинического материала исполь-
зовался комплект реагентов «РИБО-преп», ко-
торый предназначен для выделения тотальной 
РНК/ДНК из клинического материала для по-
следующего анализа методом обратной транс-
крипции и полимеразной цепной реакции. Ко-
личественный анализ TREC и KREC проводили 
с использованием набора реагентов «ИММУНО-
БИТ» (ООО «АБВ-тест», Россия) методом поли-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ ПО ХАРАКТЕРУ МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ И СУРРОГАТНЫМ ПОДТИПАМ 
РМЖ

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS BY THE NATURE OF METASTASIS AND SURROGATE SUBTYPES OF BREAST 
CANCER

Показатели
Indicators

Категории
Categories

Абсолютное количество 
пациентов (n)

Absolute number of patients (n)

Доля пациентов 
от группы (%)

Percentage of patients 
from the group (%)

Суррогатные подтипы 
РМЖ
Surrogate subtypes 
of breast cancer

Люминальный А
Luminal A 31 60,8

Люминальный В
Luminal B 20 39,2

Висцеральные 
метастазы
Visceral metastases

Имеются
Present 25 49,0

Отсутствуют
Absent 26 51,0

Невисцеральные 
метастазы 
Non-visceral metastases

Имеются
Present 40 78,4

Отсутствуют
Absent 11 21,6

Метастазы в печень 
Liver metastases

Имеются
Present 9 17,6

Отсутствуют
Absent 42 82,4

Метастазы в легкие 
Lung metastases

Имеются
Present 18 35,3

Отсутствуют
Absent 33 64,7

Метастазы в головной 
мозг 
Brain metastases

Имеются
Present 1 2,0

Отсутствуют
Absent 50 98,0

Костные метастазы
Bone metastases

Имеются
Present 27 52,9

Отсутствуют
Absent 24 47,1

мераазной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени. Использовался анализатор: амплифи-
катор Real-time CFX96, Bio-Rad Laboratories, 
США. Детектирующий амплификатор ДТ-96, 
ООО «НПФ ДНК-Технология», Россия. Ана-
ли тическая чувствительность тест-системы: 
1  ×  103 копий/мл. Аналитическая специфичность 
тест-системы: 100%. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов исследования проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.6.1 (разра-
ботчик – ООО «Статтех», Россия). Для оценки 
диагностической значимости количественных 
признаков при прогнозировании определенного 
исхода, применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного призна-

ка в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
На фоне терапии комбинированной ЭТ с 

палбоциклибом прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 20 пациентов, медиана вы-
живаемости без прогрессирования составила 18 
месяцев; медиана ОВ – 24 месяца, умерло 11 из 
51 пациентки. Показатели выживаемости и уров-
ня эксцизионных колец рекомбинации участков 
ДНК представлены в таблице 2. 

Максимальным ответом на фоне проводимой 
терапии был частичный и полный ответы (52,9 и 
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ ЭКСЦИЗИОННЫХ КОЛЕЦ И ВЫЖИВАЕМОСТИ

TABLE 2. RESULTS OF DETERMINING THE LEVEL OF EXCISION RINGS AND SURVIVAL

Показатели
Indicators

Медиана, Me
Median, Me

Q0,25-Q0,75
Q0.25-Q0.75

Абсолютное 
количество 

пациентов (n)
Absolute number 

of patients (n)

Минимальное 
значение

Minimum value

Максимальное 
значение

Maximum value

ВБП (месяц)
PFS (month) 18,00 9,00-30,50 51 3,00 96,00

ОВ (месяц)
OS (month) 24,00 13,00-33,50 51 7,00 96,00

TREC, копий/105 
клеток
TREC, copies/105 cells

17,83 4,12-52,19 51 0,00 197,33

KREC, 
копий/105 клеток
KREC, copies/105 cells

337,00 115,81-855,20 51 0,26 4751,55

Примечание. Q0,25-Q0,75 – межквартильный интервал. * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05). ОВ – 
общая выживаемомть; ВБП – выживаемость без прогрессирования.

Note. Q0.25-Q0.75, interquartile range. *, differences in indicators are statistically significant (p < 0.05). OS, overall survival; PFS, 
progression-free survival.

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ОТВЕТА НА КОМБИНИРОВАННУЮ ЭТ У ПАЦИЕНТОВ В ИССЛЕДОВАНИИ

TABLE 3. RESPONSE RATES TO COMBINATION ET IN PATIENTS IN THE STUDY

Ответ на терапию
Response to therapy

Абсолютное количество 
пациентов (n)

Absolute number 
of patients (n)

Доля пациентов 
от группы (%)

Proportion of patients from 
the group (%)

M±m, 95% 
доверительный 

интервал
M±m, 95% confidence 

interval
Полный ответ
Complete response 5 9,8 3,3-21,4

Частичный ответ
Partial response 27 52,9 38,5-67,1

Стабилизация
Stabilization 15 29,4 17,5-43,8

Прогрессия
Progression 4 7,8 2,2-18,9

9,8% соответственно), стабилизацию опухолево-
го процесса имели 29,4% больных, прогрессиро-
вание имели 7,8% больных (табл. 3).

При оценке связи TREC и возраста была 
установлена обратная корреляционная связь 
(ρ = -0,524; p < 0,001) (рис. 1). Наблюдаемая зави-
симость TREC от возраста описывается уравне-
нием парной линейной регрессии: YTREC = -2,004 
× Xвозраст + 156 029. Из полученных результатов 
следует, что при увеличении возраста пациентки 
на 1 год следует ожидать уменьшение TREC на 
2004 копий/105 клеток. Полученная модель объ-
ясняет 20,2% наблюдаемой дисперсии TREC. 
Полученные нами результаты подтверждают 

уменьшение медианы уровня TREC с увеличе-
нием возраста пациентов, что отмечено другими 
авторами [1, 16]. 

Был проведен корреляционный анализ вза-
имосвязи возраста и KREC. При оценке связи 
KREC и возраста в рассматриваемой группе па-
циенток связь отсутствовала.

При анализе зависимости уровня TREC и 
прогрессирования опухолевого процесса стати-
стически значимой зависимости не выявлено 
(p = 0,370) (табл. 4). При этом показатели бо-
лее низкого уровня TREC у пациентов с про-
грессированием опухолевого процесса (7,38 vs 
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Рисунок 1. График регрессионной функции, 
характеризующий зависимость TREC (копий/105 клеток – 
ось ординат) от возраста (лет – ось абсцисс)
Figure 1. Graph of the regression function characterizing 
the dependence of TREC (copies/105 cells, ordinate axis) on 
age (years, abscissa axis)

30,27) могут свидетельствовать о наличии у них 
Т-клеточного иммунодефицита.

Выполнена оценка зависимости вероятности 
прогрессии от уровня TREC с помощью ROC-
анализа. Площадь под ROC-кривой составила 
0,575±0,082 с 95% ДИ: 0,415-0,735. Получен-
ная модель не была статистически значимой 
(p = 0,370). Пороговое значение TREC в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 19 000 ко-
пий/105 клеток, а прогрессию заболевания сле-
дует прогнозировать при значении TREC ниже 
данной величины. Чувствительность и спец-
ифичность модели составили 70,0 и 58,1% соот-
ветственно.

При оценке зависимости уровня TREC и ле-
тальности больных была отмечена тенденция бо-
лее низких показателей медианы TREC у умер-
ших пациентов по сравнению с живыми (5,35 vs 
24, p = 0,067) (табл. 5). Полученные результаты 
демонстрируют, что в группе умерших пациенток 
чаще наблюдалась иммуносупрессия, которая 
значительно ограничивает вероятность форми-

ТАБЛИЦА 4. АНАЛИЗ TREC В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФАКТА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ БОЛЕЗНИ

TABLE 4. TREC ANALYSIS DEPENDING ON THE FACT OF DISEASE PROGRESSION

Показатель
Indicator

Категории
Categories

TREC, копий/105 клеток
TREC, copies/105 cells

p
Медиана, Me
Median, Me

Q0,25-Q0,75
Q0.25-Q0.75

Абсолютное 
количество 

пациентов (n)
Absolute number 

of patients (n)

Прогрессирование 
опухолевого 
процесса
Tumor progression

Отсутствует
No 30,27 4,88-60,73 31

0,370
Есть
yes 7,38 3,49-40,61 20

Примечание. Q0,25-Q0,75 – межквартильный интервал.

Note. Q0.25-Q0.75, interquartile range.

ТАБЛИЦА 5. АНАЛИЗ TREC И ЛЕТАЛЬНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ

TABLE 5. TREC ANALYSIS AND PATIENT MORTALITY

Категории
Categories

TREC, копий/105 клеток
TREC, copies/105 cells 

p
Медиана, Me
Median, Me

Q0,25-Q0,75
Q0.25-Q0.75

Абсолютное количество  
пациентов (n)

Absolute number of patients (n)
Жив
Alive 24,00 5,38-60,61 40

0,067
Умер
Dead 5,35 1,35-22,48 11

Примечание. Q0,25-Q0,75 – межквартильный интервал.

Note. Q0.25-Q0.75, interquartile range.
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рования специфического противоопухолевого 
иммунитета. 

Нами также выполнена оценка зависимо-
сти риска смерти от уровня TREC с помощью 
ROC-анализа. Площадь под ROC-кривой соста-
вила 0,682±0,084 с 95% ДИ: 0,516-0,847. Полу-
ченная модель не была статистически значимой 
(p = 0,067). Пороговое значение TREC в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 7,710 ко-
пий/105 клеток. Смерть пациенток следует про-
гнозировать при значении уровня TREC ниже 
данной величины. Чувствительность и спец-
ифичность модели составили 72,7 и 67,5% соот-
ветственно.

При оценке уровня TREC в зависимости от 
ответа на терапию не удалось выявить статисти-

чески значимых различий (p = 0,488). При этом 
необходимо отметить, что чем выше медиана 
уровня TREC, тем лучше объективный ответ на 
проводимую терапию, что может указывать на 
важную роль иммунной системы в формирова-
нии объективного ответа при распространенном 
РМЖ. Максимальный уровень медианы TREC 
(45,95) имели пять больных с полным ответом на 
комбинированную ЭТ, а минимальный (9,19) – 4 
пациента с прогрессированием опухолевого про-
цесса (табл. 6).

При сопоставлении уровня KREC в зависимо-
сти от ответа на терапию не удалось выявить ста-
тистически значимых различий (p = 0,304). При 
этом максимально высокий показатель медианы 
KREC (458,11) имели пациенты без прогрессиро-
вания, в то время как у больных с прогрессирова-

ТАБЛИЦА 6. АНАЛИЗ TREC В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ

TABLE 6. TREC ANALYSIS DEPENDING ON THE RESPONSE TO THERAPY

Ответ на терапию
Response to therapy

TREC, копий/105 клеток
TREC, copies/105 cells

p
Медиана, Me
Median, Me

Q0,25-Q0,75
Q0.25-Q0.75

Абсолютное 
количество 

пациентов (n)
Absolute number 

of patients (n)
Полный ответ
Complete response 45,97 30,27-81,00 5

0,488

Частичный ответ
Partial response 17,83 4,56-51,09 27

Стабилизация
Stabilization 9,24 1,74-62,92 15

Прогрессирование
Progression 9,19 6,09-12,71 4

Примечание. ПО – полный ответ; Q0,25-Q0,75 – межквартильный интервал.

Note. CR, complete response; Q0.25-Q0.75, interquartile range.

ТАБЛИЦА 7. АНАЛИЗ KREC В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ОПУХОЛЕВОГО ПРОЦЕССА

TABLE 7. KREC ANALYSIS DEPENDING ON TUMOR PROGRESSION

Показатель
Indicator

KREC, копий/105 клеток
KREC, copies/105 cells 

p
Медиана, Me
Median, Me

Q0,25-Q0,75
Q0.25-Q0.75

Абсолютное 
количество 

пациентов (n)
Absolute number 

of patients (n)
Нет прогрессии
No progression 458,11 206,19-1033,01 31

0,014*
Прогрессия
Progression 158,87 74,29-332,57 20

Примечание. Q0,25-Q0,75 – межквартильный интервал. *, различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Note. Q0.25-Q0.75, interquartile range. *, differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).



756

Sultanbaev A.V. et al.
Султанбаев А.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

нием уровень KREC был в 3 раза ниже (158,87), 
различия высоко значимы, p = 0,014 (табл. 7). 

Выполнена оценка зависимости вероятности 
прогрессия от KREC с помощью ROC-анализа. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,705±0,073 
с 95% ДИ: 0,563-0,847. Полученная модель была 
статистически значимой (p = 0,014). Пороговое 
значение KREC в точке cut-off, которому соот-
ветствовало наивысшее значение индекса Юде-
на, составило 201 670 копий/105 клеток. Про-
грессию следует прогнозировать при значении 
KREC ниже данной величины. Чувствительность 
и специфичность модели составили 70,0 и 77,4% 
соответственно. Полученные данные демонстри-
руют выраженную иммуносупрессию у больных с 
прогрессией заболевания, что обусловлено в том 
числе и негативным воздействием опухолевой 
ткани на специфический гуморальный иммуни-
тет.

При анализе KREC и летальности пациентов 
удалось выявить статистически значимых разли-
чий (p = 0,216) (табл. 8). 

Выполнена оценка зависимости смерти от 
уровня KREC с помощью ROC-анализа. Пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,623±0,091 с 
95% ДИ: 0,444-0,801. Полученная модель не была 
статистически значимой (p = 0,216). Пороговое 
значение KREC в точке cut-off, которому соот-
ветствовало наивысшее значение индекса Юде-
на, составило 185,250. Смерть прогнозировалась 
при значении KREC ниже данной величины. 
Чувствительность и специфичность модели со-
ставили 72,7% и 70,0% соответственно.

Обсуждение
Комбинированная ЭТ с CDK4/6-инги бито-

рами является приоритетной инициирующей 
линией лечения больных с распространенным 
HR+/HER2- РМЖ. При этом развитие эндокри-
норезистентности на фоне такой терапии пред-
ставляет собой нетривиальную задачу для выбора 
дальнейшей лечебной стратегии [7, 9, 17]. Иссле-
дование роли различных иммунных маркеров, 

таких как TREC и KREC, в предсказании ответа 
на лечение и оценку прогноза заболевания пред-
ставляет значительный клинический интерес.

Люминальный HER2-негативный РМЖ тра-
диционно считался злокачественной опухолью с 
низкой иммуногенностью. Однако исследования 
последних лет подвергли данный постулат со-
мнению, а поиск новых иммунных предикторов 
развития ответа является актуальным и своевре-
менным [2, 3, 5]. 

Результаты нашего исследования показа-
ли важные связи между уровнями эксцизион-
ных колец Т-клеточного рецептора (TREC) и 
κ-делеционного элемента В-клеток (KREC) с 
клиническими исходами, что говорит о нега-
тивной роли клеточного и гуморального имму-
нодефицита в прогнозе заболевания у больных с 
распространенным HR+/HER2- РМЖ. Установ-
ление пороговых значений TREC, ниже которых 
значительно возрастает риск прогрессирования и 
смерти, может стать основой для выбора персо-
нализированного подхода к терапии. Использо-
вание маркеров, таких как TREC и KREC, в каче-
стве прогностических индикаторов представляет 
собой многообещающий подход, который может 
помочь в селекции пациентов для более агрес-
сивного или альтернативного лечения.

Из полученных нами результатов следует, что 
у больных РМЖ на фоне комбинированной ЭТ 
с CDK4/6-ингибиторами снижение количества 
TREC в крови может свидетельствовать о на-
личии иммунодефицита. Представленные дан-
ные указывают на возможность использования 
метода определения уровня TREC для прогно-
зирования риска прогрессии и смерти. На фоне 
терапии палбоциклибом распространенного 
HR+/HER2- РМЖ отмечается численное сни-
жение медианы концентрации эксцизионных 
колец Т-клеточного рецептора при прогресси-
ровании опухолевого процесса, что указывает 
на Т-клеточный иммунодефицит. Кроме того, 
отмечена значимая взаимосвязь летального ис-
хода и низких уровней κ-делеционного элемента 

ТАБЛИЦА 8. АНАЛИЗ KREC В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СМЕРТИ ПАЦИЕНТОВ

TABLE 8. KREC ANALYSIS ACCORDING TO PATIENT DEATH

Показатель
Indicator

KREC, копий/105 клеток
KREC, copies/105 cells

p
Me Q0,25-Q0,75

Q0.25-Q0.75
n

Жив
Alive 379,16 132,65-954,74 40

0,216
Умер
Died 178,88 98,91-435,08 11
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В-клеток (KREC), что говорит о важной роли гу-
морального иммунитета в прогнозе заболевания. 

Современные подходы лечения РМЖ требуют 
более глубокого понимания иммунологических 
взаимоотношений между опухолью и организ-
мом в целом. Данное исследование приближает 
понимание происходящих иммунологических 
изменений у пациентов при назначении раз-
личных схем противоопухолевой лекарственной 
терапии и патогенетическое обоснование их ис-
пользования для активации противоопухолевого 
иммунитета. 

Заключение
В данной работе впервые представлены ре-

зультаты исследования уровня TREC у больных 
с метастатическим РМЖ, определена прогно-
стическая значимость уровня эксцизионных ко-
лец Т-клеточного рецептора и κ-делеционного 
элемента В-клеток (KREC). Дальнейшее разви-
тие иммуноонкологии позволит учитывать из-
менения показателей TREC и KREC в динамике 
и использовать прогностическое значение этих 
изменений на результаты лечения и показатели 
выживаемости. 
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