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РЕЗЮМЕ 

Прогнозирование исхода злокачественных новообразований является важным этапом медицин-

ского сопровождения онкологических больных. Данная статья направлена на выявление комплек-

са иммунологических показателей как критерия прогноза рака молочной железы (РМЖ).  

Цель исследования – выявить необходимое и достаточное количество параметров иммунной сис-

темы для надежной классификации случаев РМЖ с различным исходом – наличием или отсутст-

вием развившихся гематогенных метастазов. 

Материал и методы. У 197 больных РМЖ стадии T1–4N0–3M0 исследованы 36 показателей состоя-

ния иммунной системы. Для решения задачи выявления информативных признаков был использо-

ван алгоритм ближайшего соседа. Обнаружение совокупности информативных признаков прово-

дилось способами добавления (ADD) и удаления (DEL) переменных. 

Результаты. Выявлены два комплекса информативных иммунологических показателей, отра-

жающих преимущественно состояние Т-клеточного (ADD) и гуморального (DEL) звеньев им-

мунной системы. 

Вывод. Для классификации случаев РМЖ по категории наличие/отсутствие гематогенного метастази-

рования у больных РМЖ необходимым является комплекс, в который входит от 17 до 19 показате-

лей, отражающий морфофункциональное состояние различных звеньев иммунной системы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: критерии прогноза, рак молочной железы, иммунная система, информатив-

ность. 

 

 
 Введение 

Прогнозирование исхода злокачественных ново-

образований является важным этапом медицинского 

сопровождения онкологических больных. Это опреде-

ляет выбор объема противоопухолевой терапии и наи-

более эффективной схемы цитостатического или тар-

гетного лечения [1–3]. Для решения прогностических 

задач в медицине, как правило, применяются методы 

распознавания образов или классификации по значе-

ниям измеряемых признаков [4, 5]. 

В настоящее время возможность использования 

иммунологических показателей в качестве критериев 

прогноза показана для довольного широкого ряда лока-

лизаций [6–10]. Однако существует проблема практи-
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ческого применения показателей иммунной системы, 

обусловленная разнородностью выявляемых потенци-

альных прогностических маркеров для различных ло-

кализаций и отсутствием их валидации [11, 12]. При 

этом в качестве критерия прогноза часто предлагают 

какой-либо один из параметров, характеризующих 

отдельный иммунологический механизм [9, 10, 13].  

Хорошо известно, что участие иммунной системы 

в патогенезе злокачественного роста и, в частности, 

рака молочной железы (РМЖ) многообразно и амби-

валентно [14]. Это обусловлено сложностью опухоле-

вого процесса как биологического феномена, много-

численностью взаимосвязей «опухоль – организм», 

реализуемых, в том числе, и посредством иммунной 

системы. На наш взгляд, единичный параметр, отра-

жающий отдельный, пусть и значимый механизм, не 

может служить эффективным критерием прогноза 
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исхода заболевания. Подтверждением этому служит 

ряд статей, показавших прогностическую ценность 

комплекса показателей, отражающего паттерн имму-

нологического ответа [7, 8, 15]. 

Цель исследования – определение количества па-

раметров иммунной системы, необходимых и доста-

точных для надежной классификации случаев РМЖ с 

различным исходом – наличием или отсутствием раз-

вившихся гематогенных метастазов. 

Материал и методы 

В исследование были включены 197 больных с ве-

рифицированным диагнозом РМЖ стадии T1–4N0–3M0, 

находившихся на лечении в Томском НИИ онкологии 

(г. Томск). До начала противоопухолевого лечения у 

пациенток оценивали 36 показателей, характеризую-

щих различные звенья иммунной системы. Показатели 

и методы их оценки представлены в таблице. 
 

Иммунологические показатели, использованные в исследовании, и методы их оценки 

Показатель Метод оценки 

Количество CD3+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD3+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество CD4+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD4+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество CD8+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD8+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество CD22+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD22+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество CD56+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD56+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество CD25+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD25+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество CD95+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CD95+-клеток, 109/л Гематологический 

Количество HLA-DR+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество Fas-L+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Количество CCR5+-клеток, % Иммуноцитохимический 

Общее количество лейкоцитов, 109/л Гематологический 

Количество лимфоцитов, 109/л Гематологический 

Количество лимфоцитов, % Гематологический 

Уровень циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови Нефелометрический  

Активность системы комплемента Серологический  

Спонтанная активность нейтрофилов, % НСТ-тест 

Спонтанная активность нейтрофилов, усл. ед. НСТ-тест 

Функциональный резерв нейтрофилов, % НСТ-тест 

Функциональный резерв нейтрофилов, усл. ед. НСТ-тест 

Продукция ИЛ-10 мононуклеарными клетками периферической крови, пг/мл, спон-

танный вариант 

 

Иммуноферментный анализ 

Продукция ИЛ-10 мононуклеарными клетками периферической крови, пг/мл, сти-

мулированный вариант 

 

Иммуноферментный анализ 

Продукция ИНФ-γ мононуклеарными клетками периферической крови, пг/мл, спон-

танный вариант 

 

Иммуноферментный анализ 

Продукция ИНФ-γ мононуклеарными клетками периферической крови, пг/мл, сти-

мулированный вариант 

 

Иммуноферментный анализ 

Уровень иммуноглобулина G, г/л Иммуноферментный анализ 

Уровень иммуноглобулина A, г/л Иммуноферментный анализ 

Уровень иммуноглобулина M, г/л Иммуноферментный анализ 

Уровень sFas белка в сыворотке крови, пг/мл Иммуноферментный анализ 

Уровень клеток периферической крови с морфологическими признаками апоптоза Флюоресцентная микроскопия с красителем Hoechst 33342 

Иммунорегуляторный индекс  CD4/CD8 
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Всем пациенткам было проведено противоопухо-

левое лечение, включавшее 2–4 курса неоадъювант-

ной химиотерапии, хирургическое удаление первич-

ного опухолевого узла, адъювантную химио-, радио- и 

гормонотерапию по показаниям. Затем в течение трех 

лет отмечали факт развития гематогенного метастази-

рования, после чего пациентки были объединены в две 

группы в зависимости от исхода – наличия или отсут-

ствия метастазов. Исследование проводилось с со-

блюдением принципов добровольности и конфиден-

циальности, все пациентки подписали информирован-

ное согласие на участие в исследовании, имеется 

разрешение локального комитета по биомедицинской 

этике Томского НИИ онкологии.  

Для решения задачи выявления информативных 

признаков был применен алгоритм ближайшего со-

седа [5], реализованный в программе MathCad. Об-

наружение совокупности информативных признаков 

проводилось двумя способами. Алгоритм ADD за-

ключается в последовательном добавлении призна-

ков к набору, используемому для классификации. 

Алгоритм DEL, напротив, реализует пошаговое уда-

ление признаков из классификационного набора. 

Критерием качества распознавания является вероят-

ность ошибки классификации [4]. Все вычислитель-

ные эксперименты осуществлялись с использовани-

ем скользящего контроля.  

Результаты и обсуждение 

Полный перебор вариантов – тривиальный и ре-

зультативный способ отбора информативных призна-

ков, пригодный для их малого числа [5]. Вместо пол-

ного перебора можно начать с фиксированного набора 

признаков и последовательными операциями допол-

нения и (или) исключения признаков добиться улуч-

шения качества классификации.  

Вначале для выявления совокупности информатив-

ных признаков был использован алгоритм ADD. Алго-

ритм включает первичную проверку всего множества 

рассматриваемых признаков и выбор такого элемента, 

который приводит к наименьшей ошибке классифика-

ции. Затем последовательно рассматриваются двухэле-

ментные наборы, содержащие полученный на преды-

дущем шаге самый информативный элемент, в итоге 

чего выбирается оптимальный двухэлементный набор. 

Далее процедура повторяется с пошаговым увеличени-

ем количества используемых для классификации эле-

ментов. Алгоритм прекращает свою работу, когда 

улучшить качество классификации больше не удается.  

Результаты пошагового выполнения алгоритма 

ADD представлены на рисунке. Минимальная вероят-

ность ошибки (р = 13,41%) достигается при наборе, 

включающем 17 признаков, в который входят общее 

количество лейкоцитов, относительное содержание 

лимфоцитов, относительное и абсолютное содержание 

CD3
+
 зрелых Т-лимфоцитов, CD4

+
 Т-хелперов, CD8

+
 

цитотоксических Т-лимфоцитов, CD16
+
 NK-клеток, им-

мунорегуляторный индекс CD4/CD8, абсолютное коли-

чество CD95
+
-лимфоцитов (маркер поздней активации), 

уровни иммуноглобулинов G и A, показатели спонтан-

ной и стимулированной активности нейтрофилов. При 

дальнейшей работе алгоритма увеличение набора при-

знаков приводит к увеличению вероятности ошибки. 

 

Вероятность ошибки классификации случаев «метастазирова-

ние/отсутствие метастазирования» в зависимости от количества  
 информативных иммунологических признаков 

 

Отбор информативных признаков алгоритмом 

DEL аналогичен алгоритму ADD с той разницей, что 

признаки исключаются, а не добавляются. Результаты 

использования алгоритма DEL приведены на рисунке, 

при наборе 19 признаков получена минимальная веро-

ятность ошибки (14,25%). В это множество признаков 

входят общее количество лейкоцитов, относительное 

содержание лимфоцитов, относительное и абсолютное 

содержание CD4
+
 Т-хелперов, CD8

+
 цитотоксических 

Т-лимфоцитов, CD16
+
 NK-клеток, CD20

+
 В-

лимфоцитов, иммунорегуляторный индекс CD4/CD8, 

абсолютное количество CD95
+
-лимфоцитов (маркер 

поздней активации), относительное количество CD95-

L
+
 цитотоксических лимфоцитов, уровни иммуногло-

булинов G и М, показатели спонтанной и стимулиро-

ванной активности нейтрофилов. 

Оба выявленных набора информативных показа-

телей близки по своему составу и включают парамет-

ры, характеризующие морфофункциональное состоя-

ние основных звеньев иммунной системы. Главной 

особенностью набора переменных, полученного при 

использовании алгоритма ADD, являлось включение 

такого показателя Т-клеточного звена (главного эф-

фекторного механизма противоопухолевой защиты 

организма), как CD3
+
 Т-лимфоциты. Алгоритм DEL 

включал параметры гуморального ответа – количество 
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В-лимфоцитов (CD22
+
-клетки) в периферической кро-

ви, уровень иммуноглобулина М, количество лимфо-

цитов, экспрессирующих Fas-L, – как значимые для 

классификации исходов РМЖ.  

Заключение 

Для классификации случаев РМЖ по категории на-

личие/отсутствие гематогенного метастазирования у 

больных РМЖ необходимым является комплекс, вклю-

чающий от 17 до 19 показателей, отражающий морфо-

функциональное состояние различных звеньев иммун-

ной системы. Полученные результаты позволяют за-

ключить, что выявленные наборы информативных 

показателей связаны с определенным паттерном реаги-

рования иммунной системы [15]. Соответственно, в ка-

честве критерия прогноза гематогенного метастазиро-

вания может быть использован комплекс показателей, 

связанный с определенным паттерном реагирования. 
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ABSTRACT 

Prognosis of disease outcome is important procedure for cancer patients treatment. The article presents the  

problem of elicitation of breast cancer prognosis criteria from immunological data as parameters complex.  

The aim is to identify necessary and sufficient amount of immunological parameters for accurate classification 

of breast cancer patients with various outcomes – clinical remission and hematogenous metastases.  

Material and methods. 36 immunological parameters were studied in 197 breast cancer patients T1–4N0–3M0. 

The “next neighbor” algorithm was used for identification of informative parameters. Detection of in-

formative parameters complex was carried out by using ADD and DEL methods. 

Results. Two sets of informative immunological parameters were detected. The ADD method elicited 

parameters related to T-cell immunity, DEL – to humoral response. 

Conclusions. The complex of 17–19 immunological parameters characterizing different elements of im-

mune system is necessary for accurate classification of breast cancer patients with different outcomes 

(presence/absence of hematogenous metastases). 

KEY WORDS: prognosis criteria, breast cancer, immune system, information value. 
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