
Объединенная математическая модель роста
первичной опухоли и первичных метастазов
рака молочной железы (IV стадия РМЖ)

Тюрюмина Э.Я.

Национальный исследовательский университет

«Высшая школа экономики», Москва
etyuryumina@hse.ru

Незнанов А.А.

Национальный исследовательский университет

«Высшая школа экономики», Москва
aneznanov@hse.ru

Аннотация

Работа посвящена математическому моделирова-
нию развития опухолевого процесса рака молочной
железы (РМЖ). Предложена новая «объединенная
математическая модель роста первичной опухо-
ли и первичных метастазов РМЖ» («Consolidated
mathematical growth Model of the IV stage of the breast
cancer», сокр. CoMIV), основанная на «объединен-
ной модели роста первичной опухоли и вторичных
отдаленных метастазов РМЖ» («Consolidated
mathematical growth Model of the Primary tumor and
the Secondary distant metastases», сокр. CoMPaS).
CoMIV корректно описывает как рост первичной
опухоли (вписывается в классификацию РМЖ по
критерию Т), так и критерий М1 – IV стадия,
то есть рост первичных отдаленных метастазов.
Предложенная модель и реализующее программное
средство описывают опухолевый процесс на IV ста-
дии и повышают точность прогнозирования разви-
тия РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, первич-
ная опухоль, первичные метастазы, выживаемость,
математическая модель.

1. Введение

1.1. Актуальность

Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняшний
день является одним из самых распространенных
онкологических заболеваний в мире. На РМЖ при-
ходится 26% всех онкологических заболеваний у
женщин [27].

Период времени от появления первой стволовой
опухолевой клетки первичной опухоли РМЖ до до-
стижения «летальных» размеров, провоцирующих
смерть больной, получил название «естественной ис-
тории» роста РМЖ (natural history of breast cancer)
[2].

Математическое моделирование играет очень
важную роль в прогнозировании развития опухоле-
вого процесса РМЖ. Построены различные класси-
ческие математические модели, как для роста пер-
вичной опухоли, так и для роста вторичных мета-
стазов [25].

1.2. Естественная история роста опухо-

ли и ранее известные математические

модели

В 1956 г. V.P. Collins и соавт. [4] предложили экс-
поненциальную модель роста РМЖ. Скорость роста
первичной опухоли постоянна на различных этапах
развития опухолевого процесса [4,26]. Период удво-
ения объема опухоли содержит равные интервалы
времени [4,5]. В 1957 году L. von Bertalanffy [31] пред-
ложил модель роста опухоли РМЖ в зависимости
от ее метаболизма и размера. В 1964 году A.K. Laird
[15,16] предложил описывать рост первичной опухо-
ли РМЖ с использованием модели Гомперца. В 1993
году J.A. Spratt и соавт. [28,29] предложили описы-
вать рост опухоли РМЖ с использованием логисти-
ческой модели роста опухоли: скорость роста опухо-
ли РМЖ пропорциональна её текущему размеру и
зависит от количества питательных веществ. В ра-
боте [36] нами рассмотрены выше указанные модели,
описаны их достоинства и недостатки.
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В настоящее время экспоненциальную модель
роста, модель роста Гомперца, модель роста фон
Берталанфи и логистическую модель роста счита-
ют классическими математическими моделями ро-
ста первичной опухоли РМЖ [1]. Учитывая воз-
можности и некоторые преимущества, классическую
математическую экспоненциальную модель исполь-
зуют как для описания роста первичной опухоли,
так и для роста вторичных отдаленных метастазов
[9,10,17,18,22,30,35]. Реже для описания роста пер-
вичной опухоли или вторичных отдаленных метаста-
зов РМЖ применяют модель роста Гомперца и ло-
гистическую модель роста [5,11,23,33]. В работе [36]
нами проведен сравнительный анализ указанных мо-
делей.

Учитывая, что в настоящее время все больные
РМЖ получают комплексное лечение первичной
опухоли, то «полная естественная история» роста
РМЖ должна включать и период роста вторичных
отдаленных метастазов (рис. 1.1) [36].
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Рис. 1. Схематическое представление «полной есте-
ственной истории» роста первичной опухоли и вторичных
отдаленных метастазов РМЖ [4,9,13,18,26,30].
По оси «Y» – диаметр опухоли (мм); по оси «X» – время роста
(мес.).

На графике:

- t1tmr – время появления первой стволовой опухо-
левой клетки первичной опухоли;

- t1tmr5mm – время появления «видимой» первич-
ной опухоли размерами 5 мм в диаметре;

- tlethal 1tumor – время появления «летальной» пер-
вичной опухоли размерами 100 мм в диаметре;

- t1mts – время появления первой метастатической
опухолевой клетки РМЖ, совпадающей с пери-
одом 20-го удвоения опухолевых клеток;

- t1mts5mm – время появления первой «видимой»
метастатической опухоли РМЖ размерами 5 мм
в диаметре;

- tlethal 1mts – время появления первой «летальной»
метастатической опухоли РМЖ размерами 100
мм в диаметре;

- tXmts – время появления nXmts метастатической
опухолевой клетки РМЖ, совпадающей с датой
операции;

- tXmts5mm – время появления nXmts «видимой» ме-
тастатической опухоли РМЖ размерами 5 мм в
диаметре;

- tlethal Xmts – время появления nXmts «летальной»
метастатической опухоли РМЖ размерами 100
мм в диаметре;

- УЗИ1 – дата и размеры первого ультразвукового
исследования первичной опухоли;

- УЗИ2 – дата и размеры второго ультразвукового
исследования первичной опухоли.

Соответственно, для комплексного описания
«полной естественной истории» роста РМЖ разра-
ботана «объединенная математическая модель ро-
ста первичной опухоли и вторичных отдаленных ме-
тастазов РМЖ» (CoMPaS). CoMPaS одновременно
описывает рост первичной опухоли и рост вторич-
ных отдаленных метастазов РМЖ в соответствии с
патогистологической классификацией. CoMPaS по-
могает определять период продолжительности жиз-
ни и, тем самым, прогнозировать будущее больных
уже на этапе удаления и лечения первичной опухоли
РМЖ.

1.3. Патологоанатомическая классифика-

ция рака молочной железы

TMN классификация РМЖ [27]
TNM классификация РМЖ:

- критерий T (T1 = 0.1 d ≤ 2 см, T2 = 2 d ≤ 5
см, T3 = d > 5 см, T4 = с распространением) –
размеры первичной опухоли;

- критерий N (N0 = нет, N1 = 1-3, N2 = 4-9, N3
= 10) – количество лимфатических узлов, пора-
женных метастазами;

- критерий M (M0 = нет, M1 = есть) – наличие ме-
тастазов в отдаленных органах (легкие, кости,
печень, и т.д.).

TNM классификация РМЖ

Стадия Критерий T Критерий N Критерий M
I T1 N0 M0
II T1, T2 N0, N1 M0
III T1, T2, T3, T4 N1, N2, N3 M0
IV Любая T Любая N M1

Стадия IV (T1-4N1-3M1) РМЖ характеризует-
ся тем, что наряду с наличием первичной опухоли
(T1-4) в молочных железах имеются первичные ме-
тастазы в отдаленных органах (M1 – легкие, кости,
печень, и т.д.) [8, 27]. 5-летняя выживаемость боль-
ных РМЖ со стадией IV (T1-4N1-3M1) самая низкая
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среди всех больных РМЖ и составляет всего 20-25%
[11]. К сожалению мы не нашли ни одной матема-
тической модели, которая бы описывала Стадию IV
(T1-4N1-3M1) РМЖ, т.е. одновременный рост пер-
вичной опухоли и первичных отдаленных метаста-
зов.

В 2015 году нами была представлена «Объеди-
ненная математическая модель роста рака молочной
железы», корректно описывающая как рост первич-
ной опухоли (критерий Т), так и рост вторичных от-
даленных метастазов (критерий M) [36]. Было реше-
но определить возможности использования данной
модели для математического моделирования Стадии
IV (T1-4N1-3M1) РМЖ.

2. Материалы и методы

2.1. «Объединенная модель роста первич-

ной опухоли и вторичных отдаленных

метастазов РМЖ»

В 2015 году [36] построена «объединенная мате-
матическая модель роста первичной опухоли и вто-
ричных метастазов РМЖ», основанная на экспонен-
циальной модели роста, состоит из системы нели-
нейных и линейных детерминированных уравнений
[4,9,13,18,26,30].

Стволовая опухолевая клетка экспоненциально
делится в течение определенного времени, т.е. 1 опу-
холевая клетка, потом 2 клетки, потом 4 клетки, 8
клеток, 16 клеток, 32 клетки и т.д.

Vt =V0 2nt
, (1)

где Vt – конечный объем опухоли;
V0 – первоначальный объем опухоли, т.е. объем пер-
вой опухолевой клетки;
nt – число удвоений опухолевых клеток в объеме опу-
холи,
т.е. 2nt – количество опухолевых клеток в конечном
объеме опухоли.

Vt =V0 kt , (2)

где Vt – конечный объем опухоли;
V0 – первоначальный объем опухоли, т.е. объем пер-
вой опухолевой клетки;
kt– количество опухолевых клеток в конечном объе-
ме опухоли.

DT =
log2

r
, (3)

где DT – период удвоения объема опухоли;
r – коэффициент экспоненциального роста.

r =
logV1 − logV0

t1 − t0
(4)

где r – коэффициент экспоненциального роста;
V1 – объем опухоли при втором измерении;
V0 – объем опухоли при первом измерении;
t1 − t0 – период в днях между первым и вторым
измерением.

DT =
t log2

log
(

Vt
V0

) , (5)

где DT – период удвоения объема опухоли;
t – время между первым и вторым измерениями в
днях;
V0 – объем опухоли при первом измерении;
Vt – объем опухоли при втором измерении.

Разработанная в 2015 CoMPaS [36] описывает
рост первичной опухоли и вторичных отдаленных
метастазов РМЖ, как единое целое, то есть как
неделимый зависимый процесс. Как следствие, та-
кая модель описывает известные клинические дан-
ные и обладает предсказательной способностью для
более широкого класса заболеваний. При построении
CoMPaS сделано несколько допущений, 1)-3) описа-
ны в литературе [4,9,13,18,26,30]:

1) для описания «естественной» скорости роста
первичной опухоли РМЖ используется экспо-
ненциальная модель роста;

2) «естественная» скорость роста метастазов ана-
логична «естественной» скорости роста первич-
ной опухоли;

3) период появления первой метастатической опу-
холевой клетки метастатической опухоли совпа-
дает с датой 20 удвоения первичного РМЖ. Это
позволило определить «скрытый» период роста
метастазов и начальный период «проявления»
скрытых метастазов;

4) соответственно, «полная естественная история»
роста первичной опухоли и вторичных отдален-
ных метастазов РМЖ составляет 60 удвоений
[36].

Для понимания «полной естественной истории» ро-
ста РМЖ были формализованы и детализированы
следующие общеизвестные термины.

- «Скрытый» период первичной опухоли – период
роста от первой стволовой опухолевой клетки
(диаметр 10 мкм) первичной опухоли РМЖ до
«видимого» размера (диаметр 5 мм) первичной
опухоли РМЖ.
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- «Видимый» период роста – период роста «ви-
димого» размера (диаметр 1-5 мм) первичной
опухоли РМЖ до размеров первичной опухо-
ли на момент операции (дата постановки па-
тогистологического диагноза РМЖ по TNM-
классификации).

- «Скрытый» период роста вторичных отдален-
ных метастазов РМЖ – период от даты поста-
новки диагноза РМЖ (дата удаления первич-
ной опухоли) до «видимого» размера (диаметр
5 мм) хотя бы одного вторичного отдаленного
метастаза РМЖ.
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Рис. 2. Объединенная математическая модель роста
первичной опухоли и вторичных отдаленных метастазов
РМЖ (CoMPaS).
По оси «Y» – диаметр опухоли (мм) в сопоставлении с количеством
опухолевых клеток; по оси «X» – этапы и время роста (годы) в со-
поставлении с числом удвоения объема опухли.
Обозначения как на рис. 1.1.

При сопоставлении CoMPaS и классификации
РМЖ подтверждено, что модель корректно описы-
вает все размеры первичной опухоли в соответствии
с выживаемостью больных РМЖ (рис. 2) [1,36]

2.2. Определение периода удвоения объ-

ема первичных отдаленных метаста-

зов РМЖ в зависимости от размеров

первичной опухоли

Для расчетов периода удвоения объема метаста-
тической опухоли РМЖ были адаптированы фор-
мулы из CoMPaS.

Период появления первой метастатической опу-
холевой клетки совпадает с датой 20 удвоения пер-
вичной опухоли РМЖ [36]. При Стадии IV (T1-4N1-
3M1) РМЖ диагностируется и первичная опухоль
и первичный отдаленный метастаз. Это возможно
только при условии, что скорость роста первичного
отдаленного метастаза будет больше скорости роста
первичной опухоли.

Определение числа удвоений для первичного от-
даленного метастаза из CoMPaS:

PMtslog(V ) = PTlog(V )− 20, (6)

где PTlog(V ) – число удвоений для первичной опухо-
ли;
PMtslog(V ) – число удвоений для первичного отдален-
ного метастаза.

Определение корректирующего коэффициента
(KpMts) увеличения скорости роста первичных отда-
ленных метастазов РМЖ по отношению к скорости
роста первичной опухоли:

KPMts =
PTlog(V )

PMtslog(V )
, (7)

Определение периода удвоения объема первичных
отдаленных метастазов (TV DTPMts) РМЖ по отно-
шению к периоду удвоения объема первичной опу-
холи (TVDTPT ):

TVDTPMts =
TVDTPT

KPMts

. (8)

На основании адаптированных формул были
рассчитаны число удвоений для первичного отда-
ленного метастаза РМЖ в зависимости от размеров
первичной опухоли, корректирующий коэффициент
увеличения скорости роста первичных отдаленных
метастазов РМЖ по отношению к скорости роста
первичной опухоли и период удвоения объема пер-
вичных отдаленных метастазов РМЖ.

Данные о среднем диаметре первичной опухоли
на момент операции для каждой стадии (pT1, pT2,
pT3 и pT4) собраны из табл. 1, представленной в
статье J. Engel и соавт. [8]. Минимальный и макси-
мальный размеры первичной опухоли соответствуют
диапазону критерия Т для данной стадии [27]. Пе-
риоды удвоения объема первичной опухоли РМЖ
в зависимости от размеров первичной опухоли для
каждой стадии (pT1, pT2, pT3 и pT4) были рассчи-
таны из данных рис. 6, представленного в работах
D. Holzel и соавт. [11]. Три размера первичных от-
даленных метастазов на момент операции взяты как
минимальный диаметр (5 мм), промежуточный диа-
метр (от 4,5 мм до 40 мм) и максимальный диаметр
(50 мм), что позволило учесть весь диапазон разме-
ров.

2.3. Программная реализация

Для реализации решения предложенной
CoMPaS создано оригинальное программное
средство на языке Swift. Оно разработано в каче-
стве фундамента для дальнейших исследований
в области моделей развития РМЖ. Так, для по-
следующего улучшения прогнозирования жизни
больных РМЖ предусмотрено простое добавление
новых параметров модели. Программное средство
интегрировано с базой данных, накапливающей
исходные данные и результаты прогнозирования.
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3. Результаты

Используя CoMPaS и адаптированные форму-
лы, построена «объединенная математическая мо-
дель роста первичной опухоли и первичных метаста-
зов РМЖ» (CoMIV) у больных с IV стадией РМЖ
(рис. 3.1) [1,36]:

• хотя, объектом исследования, как и ранее, явля-
ется РМЖ, модель акцентируется на IV стадии;

• для учета специфики IV стадии предложены
корректирующие коэффициенты (KPMts) увели-
чения скорости роста первичных отдаленных
метастазов РМЖ для больных с IV стадией
РМЖ (критерий М1 – IV стадия) в зависимо-
сти от размеров первичной опухоли (критерий
Т – pT1a, pT1b, pT1c, pT2 и pT3-4);

• при сопоставлении с классификацией РМЖ вы-
явлено, что CoMIV корректно описывает все
размеры первичной опухоли в соответствии с
выживаемостью больных РМЖ.

pMts pMts

����� (����)

������� (��)

100 ��

������� ������

5 ��

������� ��� �¡� - ¢£¤

¥¦����� ������ ��§�� ��� �¡�

1 ��

t1mtst1tumor

¢��¨�©ª ���«©�§��¦� ��� �¡�

t1tmr5mm 

tlethal1tumortlethal1mts

pMts pMts

����� (����)

������� (��)

100 ��

������� ������

5 ��

������� ��� �¡� - ¢£¤

¥¦����� ������ ��§�� ��� �¡�

1 ��

t1mtst1tumor

¢��¨�©ª ���«©�§��¦� ��� �¡�

t1tmr5mm 

tlethal1tumortlethal1mts

Рис. 3. Схематическое представление «полной есте-
ственной истории» роста первичной опухоли и первичных
отдаленных метастазов РМЖ [4,9,13,18,26,30].
По оси «Y» – диаметр опухоли (мм); по оси «X» – время
роста (годы).

На графике:

- t1tmr – время появления первой стволовой опухо-
левой клетки первичной опухоли;

- t1tmr5mm – время появления «видимой» первич-
ной опухоли размерами 5 мм в диаметре;

- tlethal 1tumor – время появления «летальной» пер-
вичной опухоли размерами 100 мм в диаметре;

- t1mts – время появления первой метастатической
опухолевой клетки РМЖ, совпадающей с пери-
одом 20-го удвоения опухолевых клеток;

- t1mts5mm – время появления первой «видимой»
метастатической опухоли РМЖ размерами 5 мм
в диаметре;

- tlethal 1mts – время появления первой «летальной»
метастатической опухоли РМЖ размерами 100
мм в диаметре;

- УЗИ – размеры первичной опухоли при ультра-
звуковом исследовании.

Далее представлены результаты решения моде-
ли CoMIV для различных стадий (критерий Т по
TNM) по данным CoMPaS. T1, T2, T3, T4, N1,
N2, N3, M1 – критерии из классификации TNM и
зависят от размеров первичной опухоли [27]. Данные
в строках 1 и 3 получены из таблиц [8, 11].

У больных РМЖ со стадией pT1a (1 мм < d ≤ 5 мм) первич-
ные отдаленные метастазы размерами от 5 мм до 50 мм (крите-
рий М1 – IV стадия) могут сформироваться при корректирующем
коэффициенте (KPMts) увеличения скорости роста первичных отда-
ленных метастазов РМЖ равном 3,90 – 5,34 (табл. 3.1, рис. 3.1).

Таблица 3.1

Стадия pT1aN1-3M1

1 Размер первичной
опухоли (мм)
на момент операции 5,0 4,5 5,0

(минимальный, средний
и максимальный диаметр)

2 Число удвоений для
первичной опухоли (PTlog(V)) 26,9 26,4 26,9

3 Период удвоения опухолевых
клеток (дни) для
первичной опухоли (TV DTPT ) 80,0 80,0 80,0

4 Размер первичных
отдаленных метастазов (мм)
на момент операции 5,0 7,0 50,0
(минимальный, промежу-
точный и максимальный
диаметр)

5 Число удвоений для
первичных отдаленных
метастазов на момент
операции (PMtslog(m)) 26,9 28,4 36,9

6 Коэффициент увеличения
скорости роста (KPMts)
для первичных отдаленных
метастазов 3,9 4,4 5,3

7 Период удвоения
опухолевых клеток (дни)
для первичных отдаленных
метастазов (TV DTPMts) 20,5 18,1 15,0
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У больных РМЖ со стадией pT1b (5 мм < d ≤ 10 мм) пер-
вичные отдаленные метастазы размерами от 5 мм до 50 мм (кри-
терий М1 – IV стадия) могут сформироваться при корректирую-
щем коэффициенте (KPMts) увеличения скорости роста первичных
отдаленных метастазов РМЖ равном 3,72 – 3,90 (табл. 3.2, рис.
3.1).

Таблица 3.2

Стадия pT1bN1-3M1

1 Размер первичной
опухоли (мм)
на момент операции 5,0 8,5 10,0

(минимальный, средний
и максимальный диаметр)

2 Число удвоений для
первичной опухоли (PTlog(V)) 26,9 29,2 29,0

3 Период удвоения опухолевых
клеток (дни) для
первичной опухоли (TV DTPT ) 75,0 75,0 75,0

4 Размер первичных
отдаленных метастазов (мм)
на момент операции 5,0 15,0 50,0
(минимальный, промежу-
точный и максимальный
диаметр)

5 Число удвоений для
первичных отдаленных
метастазов на момент
операции (PMtslog(m)) 26,9 31,7 36,9

6 Коэффициент увеличения
скорости роста (KPMts)
для первичных отдаленных
метастазов 3,9 3,4 3,7

7 Период удвоения
опухолевых клеток (дни)
для первичных отдаленных
метастазов (TV DTPMts) 19,2 21,8 20,1

У больных РМЖ со стадией pT1c (10 мм < d ≤ 20 мм) пер-
вичные отдаленные метастазы размерами от 5 мм до 50 мм (кри-
терий М1 – IV стадия) могут сформироваться при корректирую-
щем коэффициенте (KPMts) увеличения скорости роста первичных
отдаленных метастазов РМЖ равном 2,72 – 2,86 (табл. 3.3, рис.
3.1).

Таблица 3.3

Стадия pT1cN1-3M1

1 Размер первичной
опухоли (мм)
на момент операции 10,0 15,1 20,0

(минимальный, средний
и максимальный диаметр)

2 Число удвоений для
первичной опухоли (PTlog(V)) 29,9 31,7 32,9

3 Период удвоения опухолевых
клеток (дни) для
первичной опухоли (TV DTPT ) 70,0 70,0 70,0

4 Размер первичных
отдаленных метастазов (мм)
на момент операции 5,0 18,0 50,0
(минимальный, промежу-
точный и максимальный
диаметр)

5 Число удвоений для
первичных отдаленных
метастазов на момент
операции (PMtslog(m)) 26,9 32,4 36,9

6 Коэффициент увеличения
скорости роста (KPMts)
для первичных отдаленных
метастазов 2,7 2,8 2,9

7 Период удвоения
опухолевых клеток (дни)
для первичных
метастазов (TV DTPMts) 25,8 25,2 24,5

У больных РМЖ со стадией pT2 (20 мм < d ≤ 50 мм) пер-
вичные отдаленные метастазы размерами от 5 мм до 50 мм (кри-
терий М1 – IV стадия) могут сформироваться при корректирую-
щем коэффициенте (KPMts) увеличения скорости роста первичных
отдаленных метастазов РМЖ равном 2,09 – 2,28 (табл. 3.4, рис.
3.1).

Таблица 3.4

Стадия pT2N1-3M1

1 Размер первичной
опухоли (мм)
на момент операции 20,0 28,5 50,0

(минимальный, средний
и максимальный диаметр)

2 Число удвоений для
первичной опухоли (PTlog(V)) 32,9 34,4 36,9

3 Период удвоения опухолевых
клеток (дни)
для первичной
опухоли (TV DTPT ) 65,0 65,0 65,0

4 Размер первичных
отдаленных метастазов (мм)
на момент операции 5,0 20,0 50,0
(минимальный, промежу-
точный и максимальный
диаметр)

5 Число удвоений для
первичных отдаленных
метастазов на момент
операции (PMtslog(m)) 26,9 32,9 36,9

6 Коэффициент увеличения
скорости роста (KPMts)
для первичных отдаленных
метастазов 2,1 2,3 2,2

7 Период удвоения
опухолевых клеток (дни)
для первичных одаленных
метастазов (TV DTPMts) 31,2 28,4 29,7

У больных РМЖ со стадией pT3-4 (d > 50 мм) первичные от-
даленные метастазы размерами от 5 мм до 50 мм (критерий М1 –
IV стадия) могут сформироваться при корректирующем коэффи-
циенте (KPMts) увеличения скорости роста первичных отдаленных
метастазов РМЖ равном 1,59 – 2,01 (табл. 3.5, рис. 3.1).

Таблица 3.5

Стадия pT3N1-3M1

1 Размер первичной
опухоли (мм)
на момент операции 50,0 64,6 70,0

(минимальный, средний
и максимальный диаметр)

2 Число удвоений для
первичной опухоли (PTlog(V)) 36,9 38,0 38,3

3 Период удвоения
опухолевых клеток (дни)
для первичной
опухоли (TV DTPT ) 60,0 60,0 60,0

4 Размер первичных
отдаленных метастазов (мм)
на момент операции 5,0 40,0 50,0
(минимальный, промежу-
точный и максимальный
диаметр)

5 Число удвоений для
первичных отдаленных
метастазов на момент
операции (PMtslog(m)) 26,9 35,9 36,9

6 Коэффициент увеличения
скорости роста (KPMts)
для первичных
отдаленных метастазов 1,60 1,99 2,01

7 Период удвоения
опухолевых клеток (дни)
для первичных отдаленных
метастазов (TV DTPMts) 37,7 30,1 29,8
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С использованием CoMIV впервые определены
варианты корректирующих коэффициентов (KPMts)
увеличения скорости роста первичных отдаленных
метастазов РМЖ (критерий М1 – IV стадия) по от-
ношению к скорости роста первичной опухоли РМЖ
зависимости от стадии и размера первичной опухоли
(критерий Т) (табл. 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 и 3.5).

Чем больше корректирующий коэффициент
(KPMts) увеличения скорости роста первичных от-
даленных метастазов РМЖ по отношению к ско-
рости роста первичной опухоли РМЖ, тем короче
период удвоения опухолевых клеток для первичных
отдаленных метастазов (TVDTPMts), меньше продол-
жительность жизни больных РМЖ и хуже прогноз
(табл. 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 и 3.5).

Реализацией решений предложенной CoMIV до-
полнено оригинальное программное средство на
языке Swift, ранее содержащее реализацию решений
только для CoMPaS.

4. Обсуждение

Развитию злокачественной опухоли могут спо-
собствовать различные формы генетической неста-
бильности и увеличение скорости мутаций. Исследо-
ватели наблюдали различные скорости развития но-
вообразований и, соответсвенно, пытались описать
данные в своих статьях [3-5,9-11,13,14,17,18,22,24,
26,30,32-35].

B 1985 г. S. Koscielny и соавт. [13] продемонстри-
ровали, что скорость роста вторичных отдаленных
метастазов в 2.2 раза больше «естественной» скоро-
сти роста первичной опухоли РМЖ.

Позднее в 1989 г. M. Tubiana и соавт. [30] вы-
сказал предположение, что имеются медленно рас-
тущие и быстрорастущие опухоли РМЖ и, как след-
ствие, скорость роста вторичных отдаленных мета-
стазов может быть аналогичной или больше «есте-
ственной» скорости роста первичной опухоли РМЖ.

Лишь через 17 лет в 2006 году H.R. Withers и
S.P. Lee [34] представили интересную гипотезу с экс-
поненциальной моделью роста, позволяющую в тео-
рии моделировать развитие первичной опухоли и ме-
тастазов в зависимости от соотношения их скоро-
стей роста. Авторы попытались обобщить имеющие-
ся данные по скорости увеличения метастазов и по-
строить модель кинетики роста вторичных отдален-
ных метастазов.

Далее в 2013 году F.A. Coumans и соавт. [5] на
большой группе больных РМЖ (n = 38715) иссле-
довали влияние стадии РМЖ (дата постановки ди-
агноза и удаления первичной опухоли) на риск воз-
никновения метастазов. Было выявлено, что удале-
ние первичной опухоли РМЖ размером менее 2,7 мм
значительно снижает 5-летний риск возникновения
метастазов (с 9,2% до 1,0%).

Из выше описанного и ранее проведенного ана-
лиза в [36] следует, что:

- процесс метастазирования начинается из пер-
вичной опухоли размерами 1 мм, содержащей
106 опухолевых клеток, и соответствует 20 удво-
ению первичной опухоли РМЖ;

- время жизни обратно пропорционально как диа-
метру первичной опухоли, так и числу поражен-
ных лимфатических узлов;

- у больных РМЖ со стадией T1-4N1-3M1 (кри-
терий М1 – IV стадия) скорость роста первич-
ных отдаленных метастазов должна быть боль-
ше «естественной» скорости роста первичной
опухоли РМЖ (рис. 3.1);

- вовлечение в опухолевый процесс регионарных
лимфатических узлов дополнительно усложня-
ет модель и является целью будущих исследова-
ний.

Таким образом, описав формулами выявленные
зависимости, учеными не вычислено значений коэф-
фициентов необходимых для того, чтобы формулы
стали инструментом прогнозирования времени жиз-
ни. К сожалению, в доступной нам литературе мы не
смогли найти математическую модель одновременно
описывающую рост первичной опухоли и рост пер-
вичных отдаленных метастазов у больных с IV ста-
дией РМЖ.

Впервые, основываясь на CoMPaS, рассчитаны
варианты корректирующих коэффициентов (KPMts)
скорости роста первичных отдаленных метастазов
РМЖ (критерий М1 – IV стадия) по отношению к
скорости роста первичной опухоли РМЖ в зависи-
мости от стадии и размера первичной опухоли (кри-
терий Т).

Увеличение скорости роста первичных отдален-
ных метастазов РМЖ по отношению к скорости ро-
ста первичной опухоли сопровождается укорочением
периода удвоения опухолевых клеток для первич-
ных отдаленных метастазов, уменьшением продол-
жительность жизни больных РМЖ и как следстви-
ем ухудшением прогноза для жизни больных РМЖ
[9,13,14,18,24,26,30,32,34,35].

Впервые на CoMIV показано, как может менять-
ся скорость роста первичных отдаленных метастазов
РМЖ (критерий М1 – IV стадия) по отношению к
скорости роста первичной опухоли РМЖ в зависи-
мости от стадии и размера первичной опухоли (кри-
терий Т).

Важно заметить, что CoMIV может быть ис-
пользована как стандарт для определения эффек-
тивности проводимого индивидуального лечения
для каждого больного на IV стадии. Если наблю-
дается увеличение продолжительности жизни кон-
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кретного больного, то можно констатировать поло-
жительный эффект проводимого лечения. Анало-
гично, при сокращении продолжительности жизни
конкретного больного, можно увидеть отрицатель-
ный эффект проводимого лечения. Следовательно,
индивидуальный подход к лечению позволит повы-
сить реальную эффективность проводимого лечения
у данного больного РМЖ.

Дополнительно, CoMIV позволяет определить
различные критические периоды роста первичной
опухоли (период появления первой опухолевой клет-
ки и т.д.) и первичных отдаленных метастазов (пе-
риод роста первичных отдаленных метастазов раз-
мерами более 5-10 мм и т.д.).

На полученных данных с использованием
CoMIV впервые построена «полная естественная ис-
тория» роста первичной опухоли и первичных отда-
ленных метастазов РМЖ для любого размера пер-
вичной опухоли.

Заключение и планы на будущее

Предложенная «Объединенная математическая
модель роста первичной опухоли и первичных отда-
ленных метастазов РМЖ» (CoMIV) достоверно опи-
сывает рост первичной опухоли у больных со стади-
ей IA, IIA, IIB, IIIB (T1-4N0M0), не имеющих мета-
стазов в лимфатических узлах (N0), а также облег-
чает понимание периода возникновения и формиро-
вания первичных отдаленных метастазов (критерий
М1 – IV стадия).

CoMIV корректно описывает (T1-4N1-3M1 – IV
стадия): 1) период роста первичной опухоли и впи-
сывается в классификацию РМЖ (критерий Т); 2)
период роста первичных отдаленных метастазов и 5-
10-летнюю выживаемость больных РМЖ с IV ста-
дией [36].

Для CoMIV были определены критические пери-
оды роста первичной опухоли и первичных отдален-
ных метастазов, влияющие на прогноз жизни боль-
ных РМЖ, а так же были выявлены границы при-
менимости.

В дальнейших исследованиях предполагается
апробация CoMIV на больших массивах клиниче-
ских данных и статистическая обработка. Расши-
рение границ применимости CoMIV до вовлече-
ния регионарных лимфатических узлов. Интеграция
программной реализации с другими программными
средствами анализа медицинских данных в онколо-
гии.
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