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Реферат
Актуальность. У женщин рак молочной железы — наиболее распространённая злокачественная опухоль. 
На основании современных клинических рекомендаций при HER2-позитивном типе роста опухоли возмож-
но проведение предоперационной химиотерапии для дальнейшего выполнения органосохранных операций. 
Однако в настоящий момент не разработана прогностическая шкала оценки неоадъювантного лечения.
Цель. Создать математическую модель, на основе которой разработана компьютерная программа по опре-
делению вероятности эффективности неоадъювантного лечения у пациенток с диагнозом «HER2-позитив-
ный рак молочной железы» для дальнейшего выполнения органосохранных операций.
Материал и методы исследования. В Самарском областном клиническом онкологическом диспансере вы-
полнено спланированное ретроспективное исследование, в котором проведена оценка результатов комби-
нированного лечения 93 больных с диагнозом «рак молочной железы с HER2-позитивным подтипом роста 
опухоли» с выполнением органосохранных операций. Возраст больных был от 31 до 62 лет, средний воз-
раст 47,11±9,78 года. У 3 (15,53%) пациенток диагностирована I стадия заболевания согласно системе TNM, 
у 90 (84,47%) — II стадия. Проводили поиск статистически значимых предикторов достижения морфоло-
гического регресса в результате предоперационной химиотерапии.
Результаты. Математическая модель создана в модуле логистической регрессии согласно алгоритму Валь-
да. С помощью программы SPSS 10.0 выполнялось пошаговое исключение предикторов. В результате про-
ведения многофакторного анализа создана математическая модель и соответствующая программа для 
электронно-вычислительной машины «Расчёт достижения полного морфологического регресса у больных 
с диагнозом “первично-операбельный рак молочной железы с рецепторами эпидермального фактора роста” 
после неоадъювантной химиотерапии». В дальнейшем оценка эффективности данной программы сопостав-
лена с результатами лечения 206 больных.
Вывод. Благодаря созданию математической модели и компьютерной программы появилась возможность 
персонифицированного выбора наиболее эффективной схемы лечения пациенток с диагнозом «HER2-
позитивный рак молочной железы» в зависимости от исходных характеристик опухоли.
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органосохранные операции, математическая модель, морфологический регресс, компьютерная программа.
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Abstract
Background. In women, breast cancer is the most common malignant tumor. Based on current clinical guidelines 
for HER2 positive tumor growth, it is possible to carry out preoperative chemotherapy for further organ-preserving 
operations. However, a prognostic scale for assessing neoadjuvant treatment has not yet been developed.
Aim. To create a mathematical model on the basis of which a computer program was developed to determine the 
likelihood of the neoadjuvant treatment effectiveness in patients diagnosed with HER2 positive breast cancer for 
further organ-preserving operations.
Material and methods. A planned retrospective study was performed at the Samara Regional Clinical Oncology 
Dispensary to assess the results of combined treatment of 93 patients diagnosed with breast cancer with HER2-
positive tumor growth subtype with organ-preserving operations. The age of the patients was from 31 to 62 years, 
the mean age was 47.11±9.78 years. Three (15.53%) patients were diagnosed with stage I of the disease according 
to the TNM system, and 90 (84.47%) — with stage II. A search for statistically significant predictors of achieving 
morphological regression as a result of preoperative chemotherapy was carried out.
Results. The mathematical model was created in the logistic regression module according to Wald's algorithm. Using 
SPSS 10.0, stepwise exclusion of predictors was performed. As a result of the multivariate analysis, a mathematical 
model and the corresponding program for the electronic computer “Calculation of the achievement of complete 
morphological regression in patients diagnosed with primary operable breast cancer with epidermal growth factor 
receptors” after neoadjuvant chemotherapy were created. In the future, the evaluation of the effectiveness of this 
program was compared with the results of 206 patients’ treatment.
Conclusion. The creation of a mathematical model and a computer program made it possible to personalize the 
most effective treatment regimen for patients diagnosed with HER2 positive breast cancer, depending on the initial 
characteristics of the tumor.
Keywords: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, HER2 positive subtype, organ-preserving operations, 
mathematical model, morphological regression, computer program.
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Актуальность
По данным Semsarzadeh и соавт. (2015), рак мо-
лочной железы (РМЖ) занимает первое место 
среди злокачественных опухолей у женщин [1]. 
По данным современной литературы, риск за-
болевания сохраняется у каждой восьмой жен-
щины [2].

В настоящее время изучено пять типов 
РМЖ: люминальный  А и В, HER2-позитив-
ный люминальный, HER2-позитивный не-
люминальный и трижды негативный [3–5]. 
HER2-позитивные опухоли характеризуются 
гиперэкспрессией белка HER2/Neu (опухолью 
с рецепторами эпидермального фактора роста) 
[6]. Данный подтип роста опухоли РМЖ наи-
более характерен для пациенток в возрастной 
группе от 30 до 60 лет [7, 8].

De Glas и соавт. (2013) придерживаются мне-
ния, что один из компонентов лекарственного 
лечения пациенток с данным биологическим 
подтипом — терапия трастазумабом [9]. На ос-
новании современных клинических рекоменда-
ций при HER2-позитивном типе роста опухоли 
возможно проведение предоперационной химио
терапии для дальнейшего выполнения органо-
сохранных операций [10–12]. Однако в насто-
ящий момент не разработана прогностическая 
шкала оценки неоадъювантного лечения [13, 14].

Цель
Цель исследования  — создать математиче-
скую модель, на основе которой разработана 
компьютерная программа по определению ве-
роятности эффективности неоадъювантного 
лечения у пациенток с диагнозом «HER2-пози-
тивный рак молочной железы» для дальнейше-
го выполнения органосохранных операций.

Материал и методы исследования
В Самарском областном клиническом онколо-
гическом диспансере выполнено спланирован-
ное ретроспективное исследование, в котором 
проведена оценка результатов комбинирован-
ного лечения 93 больных с диагнозом «РМЖ 
с HER2-позитивным подтипом роста опухо-
ли» с выполнением органосохранных опе-
раций. Возраст больных был от 31 до 62 лет, 
средний возраст 47,11±9,78 года. У 3  (15,53%) 
пациенток диагностирована I  стадия заболе-
вания согласно системе TNM1, у 90 (84,47%) — 
II стадия. Проведён анализ показателей Ki-67 
перед проведением комбинированного лечения: 
у 54  (58,065%) пациенток он превышал 20%, 
у 39 (41,935%) был менее 20%. Всем пациенткам 

1 TNM [от Tumor — опухоль, Node — узел (лимфатический), 
Metastasis — метастазы] — классификация опухолей.
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в предоперационном периоде проведено 4 кур-
са химиотерапии по схеме АС (доксорубицин + 
циклофосфамид) и 4 курса с включением трас-
тазумаба.

Следующим этапом выполнено оперативное 
лечение 93 пациенток с определением эффек-
тивности неоадъювантной терапии. Для этого 
проводили обязательное гистологическое ис-
следование с анализом морфологического ре-
гресса удалённой опухолевой ткани, который 
по литературным данным коррелирует с пока-
зателями общей выживаемости у больных с ди-
агнозом РМЖ [11].

Проводили анализ значимых предикторов 
достижения морфологического регресса в ходе 
предоперационной химиотерапии на опухоль 
у 93 больных в модуле «Логистическая регрес-
сия» по алгоритму Вальда с пошаговым исклю-
чением [12].

Создана математическая модель на основе 
линейной регрессии:

Q=B0+B1Х1+B2Х2+…+ BnХn,
где Q — зависимая переменная; B0 — констан-
та; B1, B2, … Bn — коэффициенты регрессии; Х1, 
Х2, …. Хn — предикторы.

Для анализа вероятности полного мор-
фологического регресса у пациенток после 
предоперационной химиотерапии была разра-
ботана модель бинарной логистической регрес-
сии, проводилось исследование зависимости 
дихотомической переменной от определённых 
предикторов.

Исходная модель логистической регрессии 
представляет собой следующее:

A=1/1+е–Q,
где A — вероятность события; е=2,71 — осно-
вание натуральных логарифмов; Q — формула 
линейной регрессии.

Для поиска значимых предикторов анали-
зировали степень морфологического регресса 
после проведённой химиотерапии. Кодировка 
результатов: 1 — полный морфологический ре-
гресс; 0 — неполный морфологический регресс. 
Исходные предикторы: возраст пациентки, раз-

мер молочной железы, гистологическая форма, 
дифференцировка, размер первичной опухоли, 
поражение лимфатического коллектора, пока-
затели Ki-67, тимидинфосфорилазы, EGFR1, 
VEGFR-2.

Результаты и обсуждение
Математическая модель создана в модуле логи-
стической регрессии согласно алгоритму Валь-
да. С помощью программы SPSS  10.0 выпол-
нялось пошаговое исключение предикторов. 
Изначально анализировались предикторы, ко-
торые затем исключались в результате стати-
стической обработки. Итоговая математическая 
модель содержала следующие предикторы: X1 — 
показатели EGFR1 (трансмембранный рецеп-
тор, активирующийся при связывании с эпидер-
мальным фактором роста, трансформирующим 
фактором роста α, амфирегулином); X2 — пока-
затели тимидинфосфорилазы; X3 — показате-
ли Ki-67 (маркёр пролиферативной активности 
опухолевой клетки.); X4 — показатели VEGFR-2 
(рецептор эндотелиальных клеток) [12].

Показатели математической модели отраже-
ны в табл. 1.

Выполнена оценка значимости соответ-
ствующих предикторов с помощью алгоритма 
Вальда, в ходе которой стало известно, что все 
четыре предиктора статистически отличались 
от 0, число степеней свободы в данном случае 
соответствовало 1.

В результате итоговый вид математической 
модели выглядит следующим образом:

А=1/(1+2,71–Q), 
где Q=5,38–10,324X1+5,741X2+11,308Х3–5,401X4.

Порог отсечения для данной модели состав-
ляет 0,5. Так, при показателях А ≥0,5 достига-
ется высокая вероятность морфологического 
регресса, при А <0,5 — низкая.

В дальнейшем данная математическая мо-
дель протестирована на прогнозируемом ре-
зультате лечения 206  больных c диагнозом 
«HER2-позитивный РМЖ»: у 50 пациенток эф-
фективность подтверждена по результатам ги-
стологического исследования: истинно поло-

Таблица 1. Показатели математической модели

Предикторы Х Коэффициент 
регрессии В

Значение коэф-
фициента В

Статистиче-
ская ошибка

Статистика 
Вальда

Степень 
свободы Значимость

Показатели EGFR1 Х1 В1 –10,324 2,013 5,234 1 0,021

Показатели тимидин-
фосфорилазы Х2 В2 5,741 0,019 5,536 1 0,048

Показатели Ki-67 Х3 В3 11,308 0,021 4,213 1 0,042

Показатели VEGFR-2 Х4 В4 –5,401 0,012 4,317 1 0,03
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жительный результат (ИП) диагностирован 
у 46 женщин, ложноположительный (ЛП) — 
у 4  пациенток. В 156  наблюдениях полный 
морфологический регресс отсутствовал: лож-
ноотрицательный результат (ЛО) — у 10 жен-
щин, истинно отрицательный результат (ИО) — 
у 146  пациенток. Рассчитаны показатели ин-
формативности математической модели [12].

Чувствительность = [ИП/(ИП+ЛО)]×100= 
=46/(46+4)×100=92%.

Специфичность = [ИО/(ИО+ЛП)]×100= 
=146/(146+4)×100=97,33%.

Точность = [(ИП+ИО)/(ИП+ЛП+ЛО+ИО)]× 
×100=(46+146)/(46+6+10+146)×100=93,21%.
На основе данной модели разработана 

компьютерная программа, которая даёт воз-
можность рассчитать вероятность полного 
морфологического регресса в результате предо-
перационной химиотерапии у больных с HER2-
позитивным РМЖ [12].

В результате использования разработанной 
математической модели и компьютерной про-
граммы появилась возможность определять 
вероятность достижения полного морфологи-
ческого регресса в ходе предоперационной хи-
миотерапии у больных с диагнозом «HER2-по-
зитивный РМЖ». Компьютерная программа 
отражает два варианта решения в зависимости 
от итоговых значений. При «высокой» вероят-
ности достижения полного морфологического 
регресса, на основании подсчёта компьютерной 
программой, обосновано назначение предопе-
рационной химиотерапии, при «низкой» прове-
дение химиотерапии не обосновано.

Компьютерная программа «Расчёт достиже-
ния полного морфологического регресса у боль-
ных с диагнозом “первично-операбельный рак 
молочной железы с рецепторами эпидермаль-
ного фактора роста” после неоадъювантной 
химиотерапии» запатентована в Федеральной 
службе по интеллектуальной собственности 
(свидетельство №2017660827 от 27.09.2017) [15].

Вывод
Благодаря созданию математической модели 
и компьютерной программы появилась возмож-
ность персонифицированного выбора наиболее 
эффективной схемы лечения пациенток с диа-
гнозом «HER2-позитивный рак молочной желе-
зы» в зависимости от исходных характеристик 
опухоли.
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