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Введение. Клинические калькуляторы и краткосрочный 
тест на гормоночувствительность являются наиболее до-
ступными инструментами персонификации адъювантной 
терапии пациентов с люминальным раком молочной же-
лезы (РМЖ).

Цель. Оценка прогноза заболевания при проведении 
предоперационного теста на гормоночувствительность и 
определение факторов, влияющих на улучшение прогноза 
по данным калькулятора PREDICT, у больных люминаль-
ным HER2-негативным РМЖ.

Материалы и методы. В исследование включено 
254 больные люминальным HER2-негативным РМЖ. На 
дооперационном этапе все пациентки получали кратко-
срочный тест на гормоночувствительность. В соответ-
ствии с менопазуальным статусом применялись тамокси-
фен (n  =  78), тамоксифен на фоне овариальной супрессии 
(n  =  17) и ингибиторы ароматазы (n  =  159). После хирур-
гического вмешательства на операционном материале оце-
нивались динамика пролиферативной активности опухоли 
по изменению степени злокачественности и уровня Ki67, 
а также динамика экспрессии гормональных рецепторов. 
С помощью прогностической модели PREDICT рассчиты-
валась десятилетняя общая выживаемость раздельно на 
биопсийном и операционном материале.

Результаты. После теста на гормоночувствительность 
показатели десятилетней общей выживаемости, рассчи-
танной с помощью PREDICT, были достоверно выше 
(р  <  0,0001) как при проведении только адъювантной гор-
монотерапии (ГТ), так и при сочетании гормонотерапии 
с химиотерапией (ГТ  +  ХТ). При этом показатель выжи-
ваемости в группе ГТ в среднем увеличился на 2,5  %, а 
в группе ГТ  +  ХТ  — на 2,1  %. Одновременно различий 
в приросте выживаемости между группами получено не 
было (p  =  0,22). Только изменение уровня экспрессии 
Ki67 и эстрогеновых рецепторов, а также степени злока-
чественности достоверно улучшали показатели десятилет-
ней выживаемости, рассчитанной с помощью калькулятора 
PREDICT. Снижение уровня Ki67 на каждый процент уве-

Introduction. Clinical calculators and short-term hormone 
sensitivity testing are the most accessible tools for personal-
izing adjuvant therapy in luminal breast cancer (BC) patients.

Aim. To evaluate the prognosis of the disease using preop-
erative hormone response test and to identify factors associated 
with improved prognosis according to the PREDICT prognostic 
model in patients with luminal HER2-negative BC.

Materials and Methods. The study included 254 patients 
with luminal HER2-negative BC. All patients underwent short-
term preoperative hormone sensitivity testing. Based on meno-
pausal status, patients received tamoxifen (n  =  78), tamoxifen 
with ovarian suppression (n  =  17), or aromatase inhibitors 
(n  =  159). Following surgery, tumor proliferative activity 
was assessed on surgical specimens by evaluating changes in 
tumor grade, Ki67 levels, and hormone receptor expression. 
The PREDICT prognostic model was used to calculate 10-year 
overall survival separately for biopsy and surgical specimens.

Results. After hormone sensitivity testing, 10-year over-
all survival rates calculated by PREDICT were significantly 
higher (p  <  0.0001) both for adjuvant hormone therapy (HT) 
alone and for combined hormone therapy and chemotherapy 
(HT + CT). The survival rate increased by an average of 2.5 % 
in the HT group and by 2.1  % in the HT+CT group. No sig-
nificant difference in survival gain was observed between the 
groups (p  =  0.22). Only changes in Ki67 expression, estrogen 
receptor expression, and tumor grade significantly improved 
the 10-year survival rates calculated by PREDICT. Each per-
centage point decrease in Ki67 level was associated with a 
0.089  % increase in survival (p  <  0.001). A one-grade reduc-
tion in tumor grade was associated with a 2.34 % improvement 
in prognosis (p  =  0.012).
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личивало выживаемость на 0,089 % (p < 0,001). Снижение 
степени злокачественности на один уровень ассоциирова-
лось с улучшением прогноза на 2,34  % (p  =  0,012).

Заключение. Ведущая роль в прогнозе выживаемости, 
рассчитанном с помощью клинико-морфологического каль-
кулятора PREDICT, принадлежит биомаркеру Ki67. Именно 
снижение пролиферативной активности в процессе предо-
перационного теста на гормоночувствительность сопряже-
но с увеличением общей выживаемости.

Ключевые слова: рак молочной железы; предопера-
ционный тест на гормоночувствительность; Ki67; прогно-
стическая модель PREDICT; десятилетняя общая выжива-
емость
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Conclusion. The Ki67 biomarker plays a leading role in 
predicting survival using the PREDICT prognostic model. Re-
duction in proliferative activity during preoperative hormone 
sensitivity testing is primarily associated with increased overall 
survival.
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Введение

На протяжении многих десятилетий рак мо-
лочной железы (РМЖ) сохраняет статус наибо-
лее частой онкологической патологии у женщин. 
По данным за 2023  г., в Российской Федерации 
зарегистрировано 82  499 новых случаев этого 
заболевания, что соответствует показателю забо-
леваемости 105,37 на 100 тыс. женского населе-
ния [1]. Параллельно РМЖ продолжает лидиро-
вать в структуре смертности от злокачественных 
новообразований среди женского населения. В 
2023 г. грубый показатель смертности от данной 
патологии в РФ достиг 23,73 случая на 100 тыс. 
Однако за последнее десятилетие отмечается по-
ложительная динамика  — снижение этого пока-
зателя на 16,22  %.

Одним из факторов, способствующих сниже-
нию смертности, является совершенствование 
диагностики на ранних стадиях. Так, в 2024  г. 
доля пациенток с диагнозом РМЖ, установлен-
ным на I стадии, возросла до 34  %, в то время 
как десять лет назад она не превышала 23,6  % 
[2]. Другим ключевым аспектом стало широкое 
внедрение в клиническую практику эффектив-
ных методов адъювантного лечения, которые, в 
свою очередь, напрямую связаны с достижением 
максимальной персонализации терапии для ка-
ждой пациентки [3].

С учетом гетерогенности РМЖ, выбор ме-
тода адъювантной системной терапии является 
для онкологов серьезной проблемой. В соответ-
ствии с имеющимися клиническими рекоменда-
циями адъювантную терапию получают практи-
чески все пациентки РМЖ [4, 5, 6]. Вместе с 
тем имеются данные, что практически у 60  % 
больных, получающих лечение в соответствии 
с действующими рекомендациями, отмечается 
значительное ухудшение качества жизни из-за 

токсичности при незначительном или отсутству-
ющем улучшении выживаемости [7].

Учитывая снижение качества жизни пациен-
тов и финансовые затраты, снижение частоты 
избыточного лечения является важной целью 
как для пациентов, так и для онкологов, и для 
общества в целом. В результате было разрабо-
тано множество моделей прогнозирования риска 
рецидива (МПРР) заболевания, помогающих он-
кологам выбирать пациентов, которым требует-
ся либо деэскалация, либо эскалация системной 
адъювантной терапии. В качестве инструментов, 
предсказывающих прогноз заболевания больных 
РМЖ, могут выступать клинико-морфологиче-
ские калькуляторы и предоперационный тест на 
гормоночувствительность.

В настоящее время единственной прогности-
ческой онлайн моделью, которая одобрена Аме-
риканским объединенным комитетом по борьбе 
с раком (AJCC), является PREDICT [8]. Это он-
лайн-калькулятор (www.predict.nhs.uk), который, 
используя клинические и молекулярные данные 
пациента, оценивает индивидуальный риск ре-
цидива и десятилетнюю общую и безрецидив-
ную выживаемость. 

Калькулятор PREDICT (v1) был разработан в 
2010  г. с использованием данных канцер-реги-
стра Восточной Англии (ECRIC) [9]. В исходной 
модели для прогнозирования пятилетней и де-
сятилетней смертности (как связанной с РМЖ, 
так и от других причин) применялись следую-
щие клинико-патологические параметры: размер 
первичной опухоли, статус регионарных лимфа-
тических узлов (ЛУ), степень злокачественно-
сти (G), статус эстрогеновых рецепторов (ЭР), 
а также способ выявления заболевания (клини-
ческий или скрининговый). Модель была впо-
следствии проверена на независимой выборке 
пациентов из Британской Колумбии (Канада) 
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[10], Нидерландов [11, 12] и Малайзии [13], а 
также в двух дополнительных сериях случаев 
из Великобритании [14, 15]. В 2017 г. были опу-
бликованы результаты исследования, направлен-
ного на коренное обновление прогностической 
модели PREDICT (v3), чтобы повысить ее точ-
ность и соответствие современным стандартам 
диагностики и лечения [16]. Ключевым улуч-
шением новой версии стало расширение списка 
учитываемых биомаркеров. Обновленная модель 
включила в расчет такие важные показатели, как 
статус рецепторов прогестерона (PR), уровень 
маркера пролиферации Ki-67 и молекулярные 
подтипы рака (люминальный A, люминальный 
B и др.). Это позволило создавать гораздо более 
детализированный и индивидуальный прогноз, 
соответствующий сложной биологии заболева-
ния. Для разработки и проверки модели авторы 
использовали огромные массивы данных. Ре-
зультаты исследования показали, что обновлен-
ная модель PREDICT демонстрирует статисти-
чески значимое улучшение в прогнозировании 
как пятилетней, так и десятилетней выживаемо-
сти по сравнению со своими предшествующими 
вариантами. Кроме того, модель стала точнее 
предсказывать пользу от различных видов адъ-
ювантной терапии, будь то химиотерапия, гор-
мональное лечение или таргетные препараты. 
Это оказалось особенно ценно при принятии 
сложных решений, например когда необходи-
мо определить, перевешивает ли потенциальная 
польза от химиотерапии ее риски и побочные 
эффекты для пациенток с люминальными под-
типами РМЖ.

Для персонализации адъювантной терапии 
РМЖ одним из наиболее экономически до-
ступных методов является предоперационный 
тест на гормоночувствительность. Суть мето-
да заключается в кратковременном назначении 
гормональных препаратов в неоадъювантном 
режиме. Мониторинг изменений пролифератив-
ной активности (по динамике индекса Ki-67) и 
уровня экспрессии гормональных рецепторов в 
опухолевой ткани дает возможность прогнози-
ровать клинический ответ и оценить эффектив-
ность эндокринной терапии in vivo. Это, в свою 
очередь, позволяет выделить группу пациенток, 
у которых возможно избежать высокотоксичной 
химиотерапии.

Пионерская работа по оценке чувствительно-
сти опухоли к неоадъювантной гормонотерапии 
на основе изменения уровня пролиферативного 
маркера Ki-67 была выполнена М. Dowsett и со-
авт. в 1998  г. [17].

Все последующие исследования продемон-
стрировали состоятельность предоперационного 
теста на гормоночувствительность в качестве 
эффективного инструмента, предсказывающего 

прогноз заболевания и позволяющего макси-
мально персонифицировать адъювантную си-
стемную терапию больных РМЖ [18, 19, 20].

В доступной литературе нам не удалось 
найти публикации, посвященные применению 
PREDICT в рамках тестовой гормонотерапии. 
Поэтому основная цель настоящего исследова-
ния заключалась в оценке прогноза заболевания 
при проведении предоперационного теста на 
гормоночувствительность и определение факто-
ров, влияющих на улучшение прогноза в соот-
ветствии с расчетами, полученными с помощью 
калькулятора PREDICT.

Материалы и методы

В исследование включено 254 больные РМЖ, 
находившиеся на лечении в ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И.  Кулакова» Минздрава РФ, Москва, с 
2018 по 2024  г. Исследование было выполне-
но в соответствии с нормами законодательства 
Российской Федерации, этическими принципами 
Хельсинкской декларации (1964  г. с последую-
щими поправками), регулирующими работу с 
биологическим материалом человека, а также 
международными рекомендациями по этике 
биомедицинских исследований с участием лю-
дей (International ethical guidelines for biomedical 
research involving human subjects), разработанны-
ми Советом международных организаций меди-
цинских наук (CIOMS). Протокол исследования 
получил одобрение локального этического ко-
митета ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России.

Основными критериями для отбора пациен-
ток в исследование служили: первично-опера-
бельный РМЖ люминального подтипа А или 
люминального HER2-негативного подтипа В, а 
также выполнение предоперационного теста на 
гормоночувствительность. В число критериев 
исключения вошли проведение неоадъювантной 
химиотерапии, наличие других злокачествен-
ных опухолей, а также острых воспалительных 
заболеваний инфекционной и неинфекционной 
природы.

Средний возраст пациенток составил 
56,7  года (28–84) (табл.  1). У 94 (37  %) паци-
енток менструальная функция была сохранена, 
в то время как 160 (63  %) больных находились 
в постменопаузе. 

При клиническом стадировании у 157 (61,8 %) 
пациенток была диагностирована IA стадия, у 
одной (0,4 %) — IB стадия, у 81 (31,9 %) — IIA 
стадия, у 14 (5,5  %)  — IIB  стадия, и у одной 
(0,4 %) — IIIA стадия. При гистологическом ис-
следовании трепан-биоптатов большинство всех 
случаев составил инвазивный неспецифический 
вариант (193  — 76  %), реже встречались доль-
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ковый (43  — 16,9  %) и особые варианты рака 
(18  — 7,1  %). Первая степень гистологической 
злокачественности (G1) была диагностирована 
у 48 (18,9  %) пациенток, вторая (G2)  — у 182 
(71,6 %), и третья (G3) — у 24 (9,5 %). Во всех 
случаях опухоль была эстроген-рецептор (ЭР) 
позитивной, в то время как у 15 (5,9  %) паци-
енток экспрессия прогестероновых рецепторов 
(ПР) отсутствовала.

Средний уровень Ki67 биопсийного материа-
ла составил 24,08  ±  14,32. При этом люминаль-
ный А подтип диагностирован у 130 (451,2  %) 
пациенток, люминальный B HER2-негатив-
ный  — у 124 (48,8  %).

На начальном этапе всем пациенткам прово-
дилась трепан-биопсия опухолевого образования 
молочной железы. В дальнейшем пациенткам с 
диагнозом гормонозависимого (люминального) 
HER2-негативного РМЖ в предоперационном пе-
риоде назначался краткосрочный курс терапии для 
оценки гормоночувствительности. В  тестовом ре-
жиме тамоксифен 20 мг/сут получили 78 (30,7 %) 
пациенток, тамоксифен с овариальной супрессией 
(гозерелин 3,6  мг 1 раз в 28  дн.)  — 17 (6,7  %) 
пациенток, ингибиторы ароматазы — 159 (62,6 %) 
пациенток (летрозол 2,5 мг/сут — 40, и анастрозол 
2,5/сут — 4). В среднем, гормональные препараты 
принимали в течение 3  недель (1−8). 

Таблица 1. Клинико-морфологическая 
классификация пациенток

Показатель n  =  254 (100  %)

Возраст, медиана (диапазон), годы 56,7 (28−84)

Клиническая стадия, n (%)

IA 157 (61,8  %)

IB 1 (0,4  %)

IIA 81 (31,9  %)

IIB 14 (5,5  %)

IIIA 1 (0,4  %)

сТ, n (%)

T1 161 (63,4  %)

T2 91 (35,8  %)

T3 2 (0,8  %)

cN, n (%)

N0 233 (91,7  %)

N1 21 (8,3  %)

Гистологический вариант биоптата, n (%)

инвазивный неспецифический рак 193 (76  %)

дольковый рак 43 (16,9  %)

особые варианты рака 18 (7,1  %)
Степень злокачественности биоптата, 
n (%)
1 48 (18,9  %)

2 182 (71,6  %)

3 24 (9,5  %)
Средний уровень экспрессии ЭР по 
Allred биоптата, балл 7,84  ±  0,72

Средний уровень экспрессии ПР по 
Allred биоптата, балл 6,68  ±  2,34

Ki67, медиана (диапазон) биоптата, % 24,1 (3−90)

Биологический подтип опухоли в биоптате, n (%)

люминальный А 130 (51,2  %)

люминальный В 124 (48,8  %)

Вариант гормонотерапии 

тамоксифен 78 (30,7%)

тамоксифен  +  гозерелин 17 (6,7  %)

ингибиторы ароматазы 159 (62,6  %)

Table 1. Clinical and morphological characteristics 
of patients

Variable n = 254 (100  %)

Age, median (range), years 56.7 (28−84)

Clinical stage, n (%)

IA 157 (61.8  %)

IB 1 (0.4  %)

IIA 81 (31.9  %)

IIB 14 (5.5  %)

IIIA 1 (0.4  %)

сТ, n (%)

T1 161 (63.4  %)

T2 91 (35.8  %)

T3 2 (0.8  %)

cN, n (%)

N0 233 (91.7  %)

N1 21 (8.3  %)

Histological type (biopsy), n (%)
Invasive carcinoma of no special type 
(NST) 193 (76  %)

Invasive lobular carcinoma 43 (16.9  %)

Special histotypes 18 (7.1  %)

Tumor grade (biopsy), n (%)

1 48 (18.9  %)

2 182 (71.6  %)

3 24 (9.5  %)
ER expression (Allred score, biopsy), 
mean ± SD 7.84  ±  0.72

PR expression (Allred score, biopsy), 
mean ± SD 6.68  ±  2.34

Ki67 (biopsy), median (range), % 24.1 (3−90)

Immunophenotype (biopsy), n (%)

Luminal А 130 (51.2  %)

Luminal В 124 (48.8  %)

Endocrine therapy type, n (%)

Tamoxifen 78 (30.7  %)

Tamoxifen + Goserelin 17 (6.7  %)

Aromatase inhibitors 159 (62.6  %)
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На материале, полученном после операции, 
проводилась сравнительная оценка динамики 
ключевых биологических параметров опухоли. 
Анализировали трансформацию ее пролифера-
тивного потенциала на основании изменений 
степени злокачественности, уровня экспрессии 
Ki-67 и гормональных рецепторов. В рамках 
исследования проводились гистологическое и 
иммуногистохимическое исследования биопсий-
ного и операционного материала. Микроскопи-
ческий анализ препаратов выполняли с помо-
щью световой микроскопии на системе Olympus 
BX46 (Olympus Corp., Япония). Иммуногистохи-
мическое исследование было проведено на им-
муногистостейнере BenchMark ULTRA (Ventana, 
Roche) с применением следующих монокло-
нальных антител: к рецепторам эстрогена (ER, 
клон SP1, VENTANA), прогестерона (PgR, клон 
1E2, VENTANA), к маркеру пролиферации Ki-
67 (клон MIB-1, VENTANA) и к онкопротеину 
HER2 (c-erbB2).

Десятилетняя общая выживаемость рассчи-
тывалась с использованием прогностической 
модели PREDICT (рис.  1). Раздельно оценива-
лась выживаемость по данным трепан-биопсии 
и операционного материала. 

Полученные данные обрабатывали статисти-
ческими методами, включая параметрический и 
непараметрический анализ. Сбор, корректиров-
ка и систематизация первичной информации, а 
также визуализация результатов выполнялись с 
использованием электронных таблиц Microsoft 
Office Excel 2016. Для статистического анали-
за применялось программное обеспечение IBM 
SPSS Statistics версии  26 (разработчик  — IBM).

Для проверки различий между двумя срав-
ниваемыми парными выборками нами приме-
нялся W-критерий Уилкоксона. Различие групп 
полагали статистически значимым при p < 0,05. 
Для оценки ассоциации потенциальных предик-
торов, улучшающих показатели десятилетней 

общей выживаемости, рассчитанной с помощью 
PREDICT, использовались простые бинарные 
логистические регрессионные модели с соответ-
ствующими 95  %-ными доверительными интер-
валами (95  % ДИ).

Результаты

В соответствии с патологическими стадиями, 
пациенты распределились следующим образом: 
IA стадия диагностирована у 141 (55,5 %) паци-
ентки, IB — у восьми (3,1 %), IIA стадия — у 60 
(23,6  %), IIB стадия  — у 32 (12,6  %), IIIA  — у 
семи (2,8  %), и IIIС  — у шести (2,4  %). 

В процессе предоперационного теста на гор-
моночувствительность снижение G отмечалось 
у 27 пациенток (10,6  %), увеличение  — у 13 
(5,1 %), показатель не изменился у 214 (84,3 %) 
(табл.  2). Во всех случаях опухоль оставалась 
ЭР-позитивной, в то время как доля ПР-нега-
тивных опухолей увеличилась более чем в два 
раза. 

Средний уровень Ki67 после теста составил 
11,83  ±  11,12, в то время как в биопсийном ма-
териале этот показатель был выше более чем в 
два раза — 24,08 ± 14,32 (р < 0,001). Снижение 
уровня Ki67 наблюдалось у 200 (78,7  %) паци-
енток, а повышение  — только у 42 (16,5  %). 
Средняя ΔKi67 составила 12,8  %.

Результаты расчетов показали, что после те-
ста на гормоночувствительность показатели де-
сятилетней общей выживаемости были досто-
верно выше (р  <  0,0001), как при проведении 
только адъювантной гормонотерапия (ГТ), так и 
при сочетании гормонотерапии с химиотерапией 
(ГТ  +  ХТ) (табл.  3). При этом показатель вы-
живаемости в группе ГТ в среднем увеличился 
на 2,5  %, а в группе ГТ  +  ХТ  — на 2,1  %. Од-
новременно различий в приросте выживаемости 
между группами получено не было (t  =  1,23, 
p  =  0,22).

Рис. 1. Рабочее окно онлайн-калькулятора PREDICT 
Fig. 1. User interface of the PREDICT online calculator
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В ходе исследования с целью выявления фак-
торов, ассоциированных с улучшением прогно-
за, был выполнен многофакторный регрессион-
ный анализ на основе расчетов, полученных при 
помощи алгоритма PREDICT (табл.  4).

Результаты исследования продемонстрировали, 
что только изменение уровня экспрессии Ki67 и 
ЭР, а также степени злокачественности достоверно 
улучшали показатели десятилетней выживаемости, 

рассчитанной с помощью калькулятора PREDICT. 
Снижение уровня Ki67 на каждый процент увели-
чивает выживаемость на 0,089 % (p < 0,001). При 
снижении Ki67 на 20  % ожидаемое улучшение 
прогноза составляет 1,78 %. Снижение G на один 
уровень ассоциировано с улучшением прогноза на 
2,34  % (p  =  0,012). Снижение экспрессии ЭР по-
сле теста на гормоночувствительность также кор-
релирует с лучшим прогнозом (р  =  0,033).

Таблица 2. Динамика морфологических и иммуногистохимических показателей в процессе 
краткосрочной предоперационной гормонотерапии

Показатель Биопсийный материал (n  =  254) Операционный материал (n  =  254) p

Степень злокачественности, n (%)

G1 48 (18,9  %) 66 (26  %)

0,031G2 182 (71,6  %) 169 (66,5  %)

G3 24 (9,5  %) 19 (7,5  %)

Эстрогеновые рецепторы

Экспрессия по Allred, балл 7,84  ±  0,72 7,67  ±  0,74 <  0,001

Прогестероновые рецепторы

Экспрессия по Allred, балл 6,68  ±  2,34 5,07  ±  2,61 <  0,001

Ki67, % 24,08  ±  14,32 11,83  ±  11,12 <  0,001

Table 2. Dynamics of morphological and immunohistochemical parameters following short-term 
preoperative hormone therapy

Variable Biopsy specimen (n  =  254) Surgical specimen (n = 254) p-value

Tumor grade, n (%)

G1 48 (18.9  %) 66 (26  %)

0.031G2 182 (71.6  %) 169 (66.5  %)

G3 24 (9.5  %) 19 (7.5  %)

Estrogen receptor

Allred score, mean ± SD 7.84  ±  0.72 7.67  ±  0.74 <  0.001

Progesteron receptor

Allred score, mean ± SD 6.68  ±  2.34 5.07  ±  2.61 <  0.001

Ki67, %, mean ± SD 24.08  ±  14.32 11.83  ±  11.12 <  0.001

Таблица 3. Показатели десятилетней общей выживаемости в группах ГТ и ГТ  +  ХТ, 
рассчитанные до и после предоперационного теста на гормоночувствительность

Параметр
Гормонотерапия Гормонотерапия + химиотерапия

до теста после теста разница до теста после теста разница

Среднее 81,2  % 83,7 % +2,5 % 83,8 % 85,9 % +2,1 %

Медиана 83 % 86 % +3 % 86 % 88 % +2 %

SD 12,4 % 10,8 % 5,2 % 10,9 % 9,4 % 4,8 %

Table 3. Ten-year overall survival rates in the HT and HT  +  CT groups, 
calculated before and after preoperative hormone sensitivity testing

Variable
Hormone Therapy (HT) Hormone Therapy + Chemotherapy (HT  +  CT)

Before Test After Test Difference Before Test After Test Difference

Mean 81.2 % 83.7 % +2.5 % 83.8 % 85.9 % +2.1 %

Median 83 % 86 % +3 % 86 % 88 % +2 %

SD 12.4 % 10.8 % 5.2 % 10.9 % 9.4 % 4.8 %
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Обсуждение

Опухоли молочной железы, позитивные по 
гормональным рецепторам (люминальный под-
тип), диагностируются примерно в 75 % случаев 
РМЖ. Тем не менее, данная группа неоднородна 
и демонстрирует значимые различия как в кли-
ническом течении, так и в ответе на эндокрин-
ную терапию. Это обусловливает необходимость 
тщательного анализа всех доступных биологиче-
ских маркеров опухоли для разработки персона-
лизированной стратегии лечения. 

К средствам, позволяющим максимально пер-
сонифицировать системную адъювантную тера-
пию больных гормонозависимым РМЖ, в том 
числе относятся онлайн-калькулятор PREDICT 

(www.predict.nhs.uk) и краткосрочный предопе-
рационный тест на гормоночувствительность.

Результаты исследования продемонстрирова-
ли, что после тестовой гормонотерапии показа-
тели десятилетней общей выживаемости были 
достоверно выше (р  <  0,001), в группе адъю-
вантной гормонотерапии, что одновременно 
привело к улучшению выживаемости также в 
группе комбинированной терапии (гормонотера-
пия + химиотерапия). 

Одновременно результаты нашего исследова-
ния показали, что только снижение степени зло-
качественности (p  =  0,012), уровня экспрессии 
ЭР (р  =  0,033) и особенно Ki67 (p  <  0,001) в 
процессе предоперационного теста на гормоно-
чувствительность достоверно улучшали показа-

Таблица 4. Многофакторный регрессионный анализ факторов, влияющих на улучшение 
десятилетней выживаемости, рассчитанной с помощью PREDICT

Предиктор β SE t p-value

Константа 1,24 2,85 0,44 0,663

ΔKi67 0,089 0,018 4,94 < 0,001

ΔG 2,34 0,92 2,54 0,012

Возраст 0,02 0,03 0,67 0,505

Препарат для теста 0,45 0,68 0,66 0,509

Продолжительность теста 0,08 0,12 0,67 0,505

Гистотип −0,23 0,62 −0,37 0,711

Исходный G 0,67 0,58 1,16 0,248

ΔЭР 0,45 0,21 2,14 0,033

ΔПР 0,12 0,15 0,80 0,425

Размер опухоли 0,01 0,02 0,50 0,618

N-статус −0,34 0,52 −0,65 0,516

Стадия 0,18 0,45 0,40 0,690

Table 4. Multivariable regression analysis of factors associated with improvement in 10-year survival 
calculated using the PREDICT model

Predictor β SE t p-value

Constant 1.24 2.85 0.44 0.663

ΔKi67 0.089 0.018 4.94 < 0.001

ΔG 2.34 0.92 2.54 0.012

Age 0.02 0.03 0.67 0.505

Test medication 0.45 0.68 0.66 0.509

Test duration 0.08 0.12 0.67 0.505

Histological type −0.23 0.62 −0.37 0.711

Baseline G 0.67 0.58 1.16 0.248

ΔER 0.45 0.21 2.14 0.033

ΔPR 0.12 0.15 0.80 0.425

Tumor size 0.01 0.02 0.50 0.618

N status −0.34 0.52 −0.65 0.516

Stage 0.18 0.45 0.40 0.690
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тели десятилетней выживаемости, рассчитанной 
с помощью калькулятора PREDICT.

Полученные данные полностью согласуются 
с результатами исследования G.  Wishart и со-
авт. (2014). Цель данной работы заключалась в 
попытке улучшения прогностической точности 
PREDICT за счет добавления в калькулятор до-
полнительного параметра  — маркера пролифе-
ративной активности Ki67 [15]. Исследование 
основано на ретроспективном анализе данных 
2165 пациенток ранним РМЖ из Великобри-
тании. Методология исследования включала 
сравнение прогностической эффективности 
стандартной модели PREDICT и ее модифи-
цированной версии, дополненной показателем 
Ki67. Основные результаты показали стати-
стически значимое улучшение дискриминаци-
онной способности модели после включения 
Ki67. Клинический анализ продемонстрировал, 
что добавление Ki67 привело к изменению про-
гноза пятилетней выживаемости более чем на 
1  % у 36  % пациенток. Особенно важно, что 
изменения в прогнозе у 5,8  % пациенток были 
достаточно существенными, чтобы потенциаль-
но повлиять на принятие клинического решения 
относительно назначения химиотерапии. Иссле-
дователи пришли к выводу, что включение мар-
кера Ki67 в модель PREDICT не только стати-
стически значимо улучшает ее прогностическую 
производительность, но и имеет важное клини-
ческое значение. На основании полученных ре-
зультатов была сформулирована рекомендация о 
внедрении Ki67 в рутинную клиническую прак-
тику и использовании этого маркера в соста-
ве прогностических моделей для оптимизации 
процесса принятия терапевтических решений. 
Значимость данной работы состоит в том, что 
она предоставила убедительные доказательства 
необходимости включения нового биомаркера 
в структуру широко используемой прогности-
ческой модели, что способствует дальнейшему 
развитию персонализированного подхода в ле-
чении РМЖ.

Ограничение исследования. Одним из суще-
ственных ограничений является то, что расчет 
PREDICT по биопсии осуществлялся с исполь-
зованием клинико-лучевых данных о размере 
опухоли и статусе ЛУ, а по операционному ма-
териалу  — с использованием морфологических 
данных по этим параметрам, что делает прямое 
сравнение результатов данных калькуляций не 
полностью корректным.

Заключение

Таким образом, ключевая роль в прогнозе 
выживаемости, рассчитанном с помощью кли-
нико-морфологического калькулятора PREDICT, 

принадлежит биомаркеру Ki67. Именно сниже-
ние пролиферативной активности в процессе 
предоперационного теста на гормоночувстви-
тельность, в первую очередь, сопряжено с уве-
личением общей выживаемости. Использование 
Ki67 позволяет проводить более точную стра-
тификацию риска, особенно среди пациенток 
с ЭР-положительным/HER2-отрицательным ра-
ком, где решение о необходимости химиотера-
пии часто представляет наибольшую сложность.
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