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Цель. Оценить прогностическое значение суррогатных 
молекулярно-биологических подтипов при РМЖ по дан-
ным Архангельского областного канцер-регистра (АОКР) 
в период 2010–2020 гг.

Материалы и методы. Сплошная выборка записей о 
больных раком молочной железы из базы данных Архан-
гельского областного канцер-регистра совмещена с дан-
ными иммуногистохимического исследования патологоа-
натомической базы данных, включая уровни рецепторов 
эстрогенов, прогестерона, Her2neu и Ki67. По сочетанию 
последних определяли суррогатные молекулярно-биологи-
ческие подтипы. Оценивали опухолеспецифическую вы-
живаемость и общую выживаемость с помощью методов 
Каплана-Майера и метода life tables. Степень влияния на 
прогноз отдельных факторов, доступных в базе данных ре-
гистра, оценивали в регрессии Кокса.

Результаты. Отобрано 5 357 случаев рака молочной 
железы, суррогатный подтип был определен в 3 048 слу-
чаях. При люминальном А, люминальном В, люминальном 
В Her2neu-положительном, гормон-рецептор-негативном 
Her2neu-положительном и трижды негативном раке молочной 
железы показатели 5-летней ОСВ составили 89,9 %, 78,8 %, 
79,3 %, 65,2 % и 66,7 %; 5-летней ОВ — 80,2 %, 69,0 %, 
72,4 %, 61,6 % и 59,4 % соответственно, р < 0,0001. Моле-
кулярный подтип не влиял на прогноз общей выживаемости 
при I стадии и на прогноз опухолеспецифической выживае-
мости при I-II стадии. В многомерном анализе сохранился 
значимо более высокий риск смерти от рака молочной железы 
и от любой причины для люминального В, гормон-рецептор-
негативного Her2neu-положительного и трижды негативного 
рака сравнительно с люминальном А подтипом.

Выводы. Суррогатные молекулярно-биологические 
подтипы рака молочной железы в российской популяции 
ассоциированы с прогнозом выживаемости. Необходим до-
полнительный анализ смертности от причин, не связанных 
с раком молочной железы.

Aim. To evaluate a prognostic value of the surrogate mo-
lecular biological subtypes of breast cancer (BC) by the data 
of Arkhangelsk Regional Cancer Registry (ARCR) over the 
period 2010–2020. 

Materials and Methods. A continuous sampling of 
breast cancer patient records from the AOCR database was 
combined with immunohistochemical (IHC) data from the 
pathological database, including estrogen and progesterone 
receptors, Her2neu, and Ki67 levels. The surrogate molecu-
lar biological subtypes were determined based on the combi-
nation of these markers. Cancer-specific survival (CSS) and 
overall survival (OS) were assessed using the Kaplan-Meier 
methods and the life table method. The prognostic value of 
factors available in the registry database was assessed using 
Cox regression.

Results. 5 357 cases of BC were selected, and the surro-
gate subtype was determined in 3048 cases. The 5-year CSS 
rates for luminal A (LA), luminal B (LB), luminal B Her2neu-
positive (LBHer2neu+), hormone receptor-negative Her2neu-
positive (HR-Her2neu+), and triple-negative (TN) BC were 
89.9 %, 78.8 %, 79.3 %, 65.2 %, and 66.7 %, respectively; 
5-year OS rates were 80.2 %, 69.0 %, 72.4 %, 61.6 %, and 
59.4 %, respectively, (p < 0.0001). Molecular subtype did not 
affect the prognosis of OS at stage I and the prognosis of CSS 
at stages I-II. In multivariate analysis, there was a significantly 
higher risk of death from BC and from any cause for LB, HR-
Her2neu+ and TNBC compared to the LA subtype.

Conclusion. Surrogate molecular biological subtypes of 
BC in the Russian population are associated with survival 
prognosis. Further analysis of non-breast cancer-related mor-
tality is needed.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) гетерогенен 
по своему биологическому строению [1]. На 
12-й Международной конференции по терапии 
РМЖ в Санкт-Галлене (2011) экспертная группа 
приняла подход к классификации, основанный 
на биологических подтипах этого заболевания, 
поддержав клинико-патологическое определение 
рецепторов эстрогена (ER), прогестерона (PR), 
Her2neu и Ki-67 как полезное для принятия 
клинических решений. Было заключено, что, по-
скольку рутинное генетическое профилирование 
в клинике еще недоступно, иммуногистохимиче-
ское (ИГХ) типирование остается действенным 
методом для оценки риска рецидива и оценки 
вероятного эффекта специфической терапии [2].

Несмотря на широкое внедрение в клиническую 
практику мультигенных панелей, ИГХ остается ба-
зисом в определении молекулярного подтипа РМЖ 
и в настоящее время [3]. РМЖ классифицирует-
ся как ER- и/или PR-положительный и Her2neu-
отрицательный (далее ER-положительный), Her2-
положительный или трижды негативный (TN) 
РМЖ. Примерно половина Her2-положительных 
опухолей также являются ER-положительными. 
Эта классификация определяет характер системно-
го лечения. Почти все ER-положительные опухоли 
являются кандидатами на адъювантную эндокрин-
ную терапию. Для большинства ТN РМЖ требует-
ся адъювантная химиотерапия, а для большинства 
Her2neu+ видов рака требуется анти-HER2-терапия 
в сочетании с химиотерапией [4].

Прогностическое значение ряда из этих пара-
метров противоречиво. Так при низком значении 
ER (1–9 %) большинство опухолей показывают 
молекулярно-биологические признаки TN РМЖ 
[5] и в больших ретроспективных исследованиях 
демонстрируют менее благоприятный прогноз 
[6], но эпидемиологические анализы, оценива-
ющие исходы в зависимости от этого признака 
отсутствуют. В то же время существуют веские 
свидетельства из эпидемиологических анализов 
о значительных различиях в показателях вы-
живаемости: с более благоприятным прогнозом 
связано наличие ER и PR в опухоли. В то же 
время, Her2neu+ и TN подтипы ассоциированы 
с неблагоприятным прогнозом [7].

В России популяционных анализов выживае-
мости при РМЖ различных молекулярно-биологи-
ческих подтипов ранее не проводилось, поскольку 
регистры рака существуют только несколько деся-
тилетий, а сведения о ИГХ-профиле не собираются 
регистрами по настоящее время. Подобный анализ 
возможен только при совмещении базы данных ре-
гистра с госпитальной базой данных и/или базой 
данных патогистологической лаборатории. Архан-
гельский областной карцер-регистр (АОКР) неодно-
кратно проходил международные аудиты качества 
[8, 9], а Архангельская область (АО) имеет уни-
центрическую систему оказания онкологической 
помощи, что делает возможным подобный анализ.

Цель — установить и количественно оценить 
прогностическое значение суррогатных молеку-
лярно-биологических подтипов при РМЖ по дан-
ным сплошной когорты больных, зарегистриро-
ванных и прослеженных в АОКР в 2010–2020 гг.

Материалы и методы

Характеристика наблюдений. Сведения о выборке из 
АОКР подробно представлены в [10]. Данные были депер-
сонализированы, учет событий велся по уникальному иден-
тификационному номеру пациента в регистре. Сплошная 
выборка всех случаев инвазивного РМЖ за 2010–2020 гг. 
в АОКР была совмещена с патологоанатомической базой 
данных, были внесены все доступные результаты ИГХ.

Уровни экспрессии ER, PR, Her2neu и Ki-67 в АКОД 
определяются с помощью ИГХ метода с 2010 г. Уровни ER, 
PR и Ki-67 в ядрах опухолевых клеток после рутинного 
гистологического исследования биопсийного или операци-
онного материала на участках инвазивного рака, согласно 
рекомендациям St. Gallen [2], оценивали в процентах. Уро-
вень мембранной экспрессии Her2neu по ИГХ выражали 
в баллах [2]. При неопределенном значении Her2neu++ в 
качестве дополнительного метода исследования использу-
ется методика гибридизации in situ. В основе этого ме-
тода лежит принцип специфического (комплиментарного) 
взаимодействия меченного зонда с нуклеиновой кислотой-
мишенью, позволяющий выявить амплификацию гена [11].

В соответствии с полученными данными ИГХ, каждому 
случаю был присвоен суррогатный молекулярно-биологи-
ческий подтип в соответствии с рекомендациями Россий-
ского общества онкомаммологов (РООМ, 2021 г.) [11]:

 – люминальный А (LA) — ER-положительный, PR-
положительный, Her2neu-отрицательный, низкое значение 
Ki-67;

 – люминальный В (LB) (ER-положительный, любые 
значения PR, Her2neu-отрицательный, высокий Ki-67);

 – люминальный В Her2neu-положительный 
(LBHer2neu+) — ER-положительный, любые значения PR, 
Her2neu-положительный, любой Ki67;
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 – Her2neu-положительный (Her2neu+) — отрицатель-
ные значения гормональных рецепторов и положительный 
Her2neu;

 – трижды негативный (TN) — ER-, PR-, Her2neu-
отрицательные, при любом Ki67.

В отличие от критериев Sankt-Gallen [2], мы использо-
вали 10 % в качестве порогового положительного значения 
уровня экспрессии антител к ER. Уровень Ki-67 30 % и 
выше учитывался как высокий.

Помимо переменных, кодирующих данные ИГХ, в базу 
данных входили следующие переменные: возраст (с раз-
бивкой на возрастные подгруппы до 40 лет, 40–49, 50–59, 
60–79 и 80+ лет), место проживания (город/село), точные 
дата установления диагноза и дата смерти, код классифи-
кации по МКБ 10 пересмотра, стадия заболевания в соот-
ветствии с классификацией TNM UICC 8 издания, морфо-
логический тип РМЖ в соответствии с ICDО 3.1 кодом.

Методы анализа. В качестве метода оценки были выбра-
ны: 1) общая выживаемость (ОВ) — измерение, в качестве 
события принимающее смерть больного от любой причины 
и 2) опухолеспецифическая выживаемость (ОСВ), характери-
зующая промежуток времени между датой установления диа-
гноза и датой смерти от РМЖ, либо осложнений, связанных 
с его лечением. Живых пациентов и пациентов, выбывших 
из-под наблюдения, цензурировали по дате выгрузки верифи-
цированной базы данных минус 2 месяца (01 октября 2022 г.) 
и по дате последней явки соответственно. Временной лаг для 
оценки статуса больных использовали для обеспечения на-
дежности сведений о смерти больных, учитывая то, что база 
данных регистра рака обновляется ежемесячно.

Выживаемость оценивали с помощью методов Капла-
на-Майера и метода life tables, различия между отдельны-
ми популяционными подгруппами оценивали с помощью 
лог-рангового метода [12]. Коррекцию на доступные в 
базе данных АОКР факторы проводили с помощью много-
факторной регрессии Кокса с последовательным вводом в 
модель кодирующих их переменных [13]. Статистически 
значимыми считали различия на уровне р < 0,05.

Результаты

Проанализировано 5 357 случаев, зарегистри-
рованных с 2010 по 2020 гг. Согласно прави-
лам Международного агентства по изучению 
рака (МАИР), из анализа исключено 97 случаев 
РМЖ, зарегистрированных посмертно. Из 5 260 
записей в итоговой выборке молекулярно-био-
логический подтип опухоли был определен в 
3 048 случаях. Одно, трех-, пяти- и десятилет-
няя ОВ в общей популяции составила 90,8 % 
(95 % ДИ 90,1–91,5 %), 77,7 % (95 % ДИ 76,6–
78,8 %), 68,6 % (95 % ДИ 67,2–69,9 %), 53,4 % 
(95 % ДИ 51,5–55,3 %); ОСВ 93,4 % (95 % ДИ 
92,7–94,1 %), 83,6 % (95 % ДИ 82,5–84,6 %), 
77,5 % (95 % ДИ 76,3–78,7 %), 68,8 % (95 % 
ДИ 67,0–70,5 %) соответственно.

Таблица 1. Опухолеспецифическая и общая выживаемость при РМЖ в зависимости от суррогатного 
молекулярно-биологического подтипа. Данные АОКР, 2010–2020 гг.

Table 1. Overall and cancer-specific breast cancer survival by surrogate molecular biological subtype. ARCR data, 
2010–2020

Суррогатный молекулярно-биологический подтип
Surrogate molecular biological subtype № 5-летняя ОСВ, %, (95 % ДИ)

5-year CSS, % (95 % СI)
5-летняя ОВ, % (95 % ДИ)
5-year OS, % (95 % СI)

Люминальный А
Luminal A 1144 89,9 (87,7–91,6) 80,2 (77,5–82,6)

Люминальный В
Luminal B 769 78,8 (75,12–82,1) 69,0 (65,0–72,7)

Люминальный В Her2neu-положительный
Luminal B Her2neu positive 340 79,3 (74,0–83,6) 72,4 (66,9–77,2)

Her2neu положительный
Her2neu positive 268 65,2 (58,6–71,0) 61,6 (55,1–67,5)

Трижды негативный 
Triple negative 527 66,7 (62,1–70,8) 59,4 (54,8–63,7)

Неизвестный подтип
No data 2309 74,5 (72,5–76,3) 64,8 (62,7–66,8)

Рис. 1. Показатели А) опухолеспецифической и Б) общей выживаемости в зависимости от суррогатного молекулярно-биологического 
подтипа РМЖ по данным АОКР 2010–2020 гг. Расчеты по Kaplan-Meier. Значимость различий между подгруппами оценена по log-rank
Figure 1. A Kaplan-Meier trends of A) cancer-specific and B) overall breast cancer survival depending on the surrogate molecular biological 

subtype. ARCR data, 2010–2020. The differences of the estimates between the subgroups are assessed by log-rank
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Рис. 2. Показатели опухолеспецифической и общей выживаемости при различных суррогатных молекулярно-биологических подтипах РМЖ в 
зависимости от стадии по данным АОКР 2010–2020 гг. Расчеты по Kaplan-Meier. Значимость различий между подгруппами оценена по log-rank

Figure 2. A Kaplan-Meier estimations of overall and cancer-specific breast cancer survival depending on the surrogate molecular biological 
subtype by stage. ARCR data, 2010–2020. The differences of the estimates between the subgroups are assessed by log-rank



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 4

643

Выживаемость больных РМЖ в зависимости 
от учитываемых молекулярно-биологических 
подтипов, как фактора прогноза, представлена 
в табл. 1. и на рис. 1.

Суррогатные молекулярно–биологические 
подтипы РМЖ были ассоциированы с прогно-
зом выживаемости. Максимальные значения пя-
тилетней ОВ и ОСВ наблюдали при LA РМЖ: 
80,2 % (95 % ДИ 77,5–82,6) и 89,9 % (95 % ДИ 
87,7–91,6) соответственно. LB РМЖ был ассо-
циирован с наименее благоприятным прогнозом 
как ОСВ, так и ОВ среди гормонрецептор–по-
ложительных подтипов. Общая выживаемость 
составляла 59–62 %, а ОСВ — 65–67 % при 
Her2neu+ и TN РМЖ. Неизвестный молекуляр-
но–биологический подтип был ассоциирован с 
низким уровнем ОВ (64,8 %, 95 % ДИ (62,7–
66,8 %)) и ОСВ (74,5 %, 95 % ДИ (72,5–76,3 %)), 
различия статистически значимы, р < 0,0001.

На рис. 2 представлены показатели ОСВ и 
ОВ при суррогатных молекулярно–биологиче-
ских подтипах с разбивкой по стадии РМЖ.

Суррогатный подтип РМЖ оказывает зна-
чимое влияние на прогноз ОВ при распростра-
ненных стадиях, на прогноз ОСВ — при 2–4 
стадиях РМЖ. При этом различия ОСВ были 
больше статистической силы сравнительно с 

таковыми в ОВ при каждой из стадий. При I 
стадии ни один из суррогатных подтипов не 
был связан с преимуществом в выживаемости: 
5–летняя ОСВ варьировала от 94,3 % при LB 
раке до 100 % LBHer2neu+ и HR–Her2neu+ 
раке, 5–летняя ОВ — от 85,4 % при LB до 
100 % при гормонрецептор–положительном 
Her2neu+ раке.

При II стадии РМЖ показатели 5–летней 
ОСВ были наиболее высокими при LA подтипе 
(95,1 %, 95 % ДИ 92,5–96,8 %), минимальны-
ми — при TN раке (80,1 %, 95 % ДИ 74,3–
84,7 %); однако показатели 5–летней ОВ суще-
ственно не отличались друг от друга, варьируя 
от 87,9 % при LBHer2–neu+ до 73,6 % при TN 
РМЖ. При III стадии РМЖ показатели 5–летней 
ОСВ и ОВ были максимальными при LA под-
типе (79,3 % и 70,6 %), минимальными — при 
TN подтипе 47,7 % и 39,7 % соответственно.

При IV стадии РМЖ наиболее высокие пока-
затели 5–летней опухолеспецифической и общей 
выживаемости отмечены при люминальных под-
типах: они варьировали в пределах 19,8–31,6 % 
и 11,4–23,3 % соответственно, различия между 
ними статистически незначимы. HR–Her2neu+ 
и TN подтипы предопределяли низкую ОСВ 
(12,2 % и 7,4 %) и ОВ (11,3 и 6,2 %), р < 0,0001.

Таблица 2. Однофакторный и многофакторный анализ общей и опухолеспецифической выживаемости 
больных РМЖ (регрессия Кокса). Данные АОКР 2010–2020 гг.

Table 2. Univariate and multivariate analysis of overall and cancer-specific survival in breast cancer 
(Cox regression). ARCR data, 2010–2020

Суррогатный молекулярно-биологический 
подтип
Surrogate molecular biological subtype

Отношение рисков, ОР (95 % ДИ)
Hazard ratio, HR (95 % CI)

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Поправка на стадию 
Correction for the stage

Многофакторный анализ*
Multivariate analysis

Опухолеспецифическая выживаемость
Cancer-specific survival

Люминальный А
Luminal A

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

Люминальный В
Luminal B 2,00 (1,57–2,54) 1,42 (1,12–1,80) 1,54 (1,21–1,96)

Люминальный В Her2neu положительный
Luminal B Her2neu positive 2,02 (1,53–2,69) 1,15 (0,86–1,52) 1,10 (0,88–1,58)

Her2neu положительный
Her2neu positive 3,49 (2,67–4,56) 2,16 (1,65–2,83) 2,09 (1,58–2,76)

Трижды негативный
Triple negative 3,28 (2,60–4,14) 2,75 (2,17–3,47) 2,72 (2,14–3,44)

Неизвестный подтип
No data 2,34 (1,92–2,84) 1,86 (1,53–2,27) 1,39 (1,12–1,73)

Общая выживаемость
Overall survival

Люминальный А
Luminal A

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

Люминальный В
Luminal B 1,47(1,23–1,76) 1,15 (0,96–1,38) 1,57 (1,31–1,88)

Люминальный В Her2neu положительный
Luminal B Her2neu positive 1,33 (1,07–1,67) 0,89 (0,71–1,11) 1,23 (0,97–1,54)

Her2neu положительный
Her2neu positive 1,95 (1,56–2,43) 1,37 (1,10–1,71) 1,75 (1,39–2,19)

Трижды негативный
Triple negative 2,02 (1,69–2,42) 1,78 (1,49–2,13) 2,10 (1,75–2,52)

Неизвестный подтип
No data 1,65 (1,43–1,89) 1,38 (1,20–1,59) 1,21 (1,04–1,41) 

*поправка на пол, возраст, место проживания, морфологию, стадию, метод лечения, временной период. Полужирным текстом выделены статистически 
значимые различия
*correction for sex, age, place of residence, morphology, stage, method of treatment, time period. Statistically significant differences are highlighted in bold
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Отношения рисков смерти при различных 
суррогатных подтипах и влияние на них других 
доступных в регистре переменных в однофак-
торном и многофакторном регрессионном ана-
лизе общей и опухолеспецифической выживае-
мости представлены в табл. 2.

Исходный риск смерти от любой причины 
и РМЖ при LB (Her2neu+ и Her2neu-), HR-
Her2neu+ и TN суррогатных вариантах в одно-
факторной регрессии был значимо выше сравни-
тельно с наиболее благоприятным, LA вариантом. 
Поправка на стадию привела к исчезновению 
различий в прогнозе ОВ для LB (Her2neu+ и 
Her2neu-) и сделала незначимыми различия 
отношения рисков ОСВ для LBHer2neu+ рака 
сравнительно с LA.

В многомерной регрессии ОВ и ОСВ прогноз 
был одинаковым для LA и LBHer2neu+ РМЖ. 
После поправки на все доступные факторы риск 
смерти от любой причины (ОВ) сравнительно с 
LA подтипом был значимо выше на 29 %, 54 %, 
98 % и 16 % при LB, Her2neu+, TN и неизвест-
ном подтипах соответственно. Риск смерти от 
РМЖ (ОСВ) при указанных молекулярно-био-
логических вариантах был выше в 1,5–2,7 раз.

Обсуждение

В этой статье мы представили результаты 
углубленного эпидемиологического анализа вы-
живаемости при различных суррогатных молеку-
лярно-биологических подтипах РМЖ на основе 
совмещения данных популяционного канцер-ре-
гистра и базы данных патоморфологической ла-
боратории г. Архангельска. Такой анализ, по на-
шим сведениям, проведен впервые в России. На 
репрезентативной российской популяции, вклю-
чавшей 5 260 наблюдений РМЖ в период с 2010 
по 2020 гг., мы в целом подтвердили закономер-
ности, выявленные в клинических и эпидемиоло-
гических анализах на других популяциях.

Установлено, что прогноз ОВ и ОСВ наибо-
лее благоприятен при люминальных, особенно 
LA подтипе РМЖ, что согласуется с результа-
тами других анализов [14, 15, 16, 17, 18]. Пока-
зательно, что наличие гиперэкспрессии Her2neu, 
по данным ИГХ, давало преимущество в ОВ и 
ОСВ при гормонрецептор-положительных фор-
мах РМЖ сравнительно с LB подтипом, осо-
бенно после коррекции на другие доступные в 
базе данных ракового регистра факторы. То есть 
преимущество в выживаемости у больных LA 
подтипом РМЖ сравнительно с другими люми-
нальными подтипами связано, главным образом, 
с меньшей его исходной распространенностью 
по стадии.

При LBHer2neu+ РМЖ современное лече-
ние, включающее таргетирование обеих мише-

ней, приводит к улучшению прогноза. Так по 
данным эпидемиологического исследования van 
Uden и соавт., при метастатическом воспалитель-
ном РМЖ с наиболее благоприятным прогнозом 
был связан LBHer2neu+ РМЖ [19]. Другие ана-
лизы также подтверждают эту закономерность 
[20, 21, 22, 23].

В то же время поправка на все доступные 
факторы оставила значимым неблагоприятный 
прогноз при HR-Her2neu+ и TN РМЖ. ТN РМЖ 
в целом нечувствителен к гормонотерапии и тар-
гетной терапии, характеризуется более высокой 
частотой рецидивов, высоким риском и частотой 
метастазирования [24]. Выбор лечения при мета-
статическом ТN РМЖ ограничен химиотерапией 
и, с недавнего времени, иммунотерапией [11].

Прогноз пятилетней выживаемости в нашем 
исследовании не определялся суррогатным под-
типом РМЖ при ранних стадиях. Учитывая то, 
что РМЖ является хроническим и в большин-
стве случаев медленно прогрессирующим за-
болеванием, пятилетнего периода наблюдения 
могло не хватить для подтверждения различий в 
биологическом поведении отдельных опухолей. 
В ряде анализов, включавших большее число 
наблюдений, было обнаружено преимущество в 
выживаемости при гормонрецептор-положитель-
ных подтипах [25]. Как и другие исследователи 
[26, 27], мы также не смогли выявить преиму-
щества в выживаемости LA подтипа РМЖ по 
сравнению с другими подтипами при IV стадии. 

Важным результатом анализа является сни-
жение и даже исчезновение различий в выжива-
емости между отдельными суррогатными подти-
пами РМЖ при оценке ОВ. Последняя включает 
также смерти от других причин. В 2020 г. та-
ким дополнительным фактором была пандемия 
COVID-19, приведшая к снижению числа вновь 
выявленных случаев [28] и умеренному сниже-
нию показателей однолетней выживаемости [10].

Возможно и другое объяснение выявленному 
факту. Больные злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО), и больные РМЖ в частности, 
имеют более высокий риск смерти от других 
причин, в первую очередь, от сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), по сравнению с популя-
цией без рака сравнимого возраста. По данным 
клинических исследований, при РМЖ высокий 
риск смерти от ССЗ был зарегистрирован среди 
получавших лучевую терапию на левую часть 
грудной стенки [29], и после применения антра-
циклинов и трастузумаба [30]. В эпидемиоло-
гических исследованиях K.M. Sturgeon и соавт. 
и A. Agha и соавт. [31, 32, 33] было показано, 
что риск смерти от ССЗ у больных РМЖ в 2-6 
раз превышает таковой у женщин сравнимого 
возраста в общей популяции. Ранее в исследова-
нии Л.Е. Вальковой и соавт. было показано, что 
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риск среди погибших больных РМЖ не менее 
40 % умерли от причин, не связанных с РМЖ 
[34]. Предметом нашего последующего анализа 
будет детальное изучение причин неонкологиче-
ской смертности российской популяции больных 
РМЖ и оценка стандартизованных по возрасту 
отношений смертности по классам заболеваний. 
Этот анализ позволит выявить наиболее уязви-
мые подгруппы больных РМЖ и предложить 
меры своевременной диагностики и лечения 
этих заболеваний, что, в свою очередь, может 
привести к повышению ОВ.

Достоинством нашего анализа мы считаем то, 
что мы впервые в России совместили базу дан-
ных канцер-регистра с данными ИГХ более 3000 
больных РМЖ, что позволило провести анализ 
выживаемости при суррогатных подтипах РМЖ 
с высокой статистической мощностью, недо-
ступной в клинических исследованиях.

Хотя панель экспертов в Санкт-Галлене при-
знала превосходную точность и воспроизводи-
мость молекулярных анализов мультигенной экс-
прессии [35], эти анализы и тогда и в настоящее 
время доступны не всем пациентам. Поэтому на 
протяжении долгих лет во многих центрах мира 
и России используются основанные на данных 
иммуногистохимического анализа суррогатные 
определения. Несмотря на значительные усилия 
по совершенствованию определения суррогат-
ных подтипов, они по-прежнему остаются не-
оптимальными. В исследовании Prat и соавт. 
[21] при сопоставлении данных ИГХ с сигна-
турой PAM-50 [36] уровень несоответствия был 
37,8 %, 48,9 %, 53,8 %, 33,9 % и 13,9 % для 
иммуногистохимически определенных LA, LB, 
LВ Her2neu+, HR-Her2neu+ и TN РМЖ соответ-
ственно. Эти результаты ясно указывают на то, 
что эти два метода определения внутренней био-
логии не следует считать одинаковыми. Исполь-
зование данных ИГХ для определения подтипа 
РМЖ, таким образом, является ограничением 
нашего исследования.

Необходимо отметить, что наше исследова-
ние не включало важные сведения, такие как 
информация о деталях лечения, а также о сопут-
ствующих важных заболеваниях и состояниях, 
которые могли повлиять на исход заболевания. В 
дальнейшем мы планируем углубленный эпиде-
миологический анализ выживаемости с учетом 
данных о конкретных видах лучевой, гормональ-
ной, химио- и иммунотерапии.

Заключение

В углубленном эпидемиологическом иссле-
довании на российской популяции, включавшей 
5 357 случаев РМЖ, оценено прогностическое 
значение суррогатных молекулярно-биологи-

ческих маркеров. Наиболее высокие показате-
ли выживаемости зарегистрированы при LA и 
LBHer2neu+ подтипах, наиболее низкие — при 
HR-Her2neu+ и TN вариантах. Различия в про-
гнозе между суррогатными подтипами наиболее 
выражены при распространенных стадиях РМЖ. 
В дальнейшем требуется продолжение углублен-
ного анализа с детальными сведениями о лече-
нии, а также анализ смертности от причин, не 
связанных с раком.
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