
А.Е. Орлов, С.В. Козлов, В.Н. Савельев, М.В. Ткачев, А.П. Борисов

Расчет эффективности неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом трижды негативный рак молочной железы

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 s 1 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

47

DOI: 10.18027 / 2224–5057–2018–8–3s1–47–49

Цитирование: Орлов А. Е., Козлов С. В., Савельев В. Н., Ткачев М. В., Борисов А. П. Расчет эффективности 
неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом трижды негативный рак молочной железы // 
Злокачественные опухоли 2018; 3s1:47–49

Расчет эффективности неоадъювантной химиотерапии 
у больных с диагнозом трижды негативный рак  

молочной железы

А. Е. Орлов, С. В. Козлов, В. Н. Савельев, М. В. Ткачев, А. П. Борисов

ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологический диспансер», Самара, Россия

Резюме: В работе описан принцип создания математической модели и программы для ЭВМ по расчету эффективности нео-
адъювантной химиотерапии с включением антракциклинов у больных с диагнозом трижды негативный рак молочной железы. 
Данное исследование проведено в Самарском областном клиническом онкологическом диспансере на основе статистической 
обработки результатов лечения 98 пациентов. Предложенная математическая модель и программа для ЭВМ (Свидетельство 
о государственной регистрации программ для ЭВМ № 2017660720 от 25.09.2017) позволяет с высокими показателями точно-
сти, чувствительности и специфичности определить эффективность химиотерапии, что возможно использовать для выра-
ботки схемы лечения больных с диагнозом трижды негативный рак молочной железы.
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Введение

В  современной  клинической  практике  выбор  тактики 
лечения больных с диагнозом рак молочной железы (РМЖ) 
базируется на стадии заболевания и биологическом под-
типе  опухоли  [1].  При  этом  трижды  негативный  РМЖ 
встречается в 15–25 % случаев, преимущественно у жен-
щин в возрасте от 30 до 50 лет [2, 3]. Особенностью дан-
ного биологического подтипа опухоли заключается в том, 
что отсутствие экспрессии к рецепторам стероидных гор-
монов  и  Her-2 / Neu  делает  необоснованным  проведение 
гормонотерапии и таргетной терапии Трастазумабом [4]. 
Таким образом, наряду с хирургическим основным мето-
дом системного лечения данной категории пациентов яв-
ляется  химиотерапия.  Химиотерапия  в  неоадъювантном 
режиме у больных с трижды негативным РМЖ применяет-
ся при второй и третей стадии заболевания [5].

Цель исследования – разработать математическую мо-
дель и программу для ЭВМ по расчету эффективности не-
оадъювантной химиотерапии с включением антракцикли-
нов у больных с диагнозом трижды негативный РМЖ.

Методы

Проведено  исследование  результатов  неоадъювант-
ной  химиотерапии  по  схеме  с  включением  антрацикли-
нов у 98 больных с диагнозом трижды негативный РМЖ. 

Средний  возраст  больных  51,43±5,14  лет.  У  80  (81,63 %) 
пациентов диагностирована 2-я стадия заболевания, у 18 
(18,37 %)  –  3-я  стадия.  У  51  (52,04 %)  больного  уровень 
экспрессии  Ki-67  в  биопсийном  материале  опухолевой 
ткани превышал 20 %, у 47 (47,96 %) был менее 20 %. Паци-
ентам в неоадъювантном режиме проведено 4–8 циклов 
химиотерапии, после чего выполнена операция.

Наиболее достоверными методом, определяющим от-
вет опухоли на неоадъювантную химиотерапию, является 
гистологическое исследование. В исследовании проводил-
ся поиск наиболее значимых факторов, влияющих на от-
вет опухоли на неоадъювантную химиотерапию, на осно-
вании которого построена математическая модель.

В основе математической модели лежит множественная 
линейная регрессия, которая предполагает, что зависимая 
переменная  является  линейной  функцией  независимых 
переменных: F=K0+K1Х1+K2Х2+… +KnХn, где F – зависимая 
переменная,  K0  –  константа,  K1,  К2…  Kn  –  коэффициенты 
регрессии, Х1, Х2,… Хn – предикторы.

Для определения достижения лечебного патоморфоза 
3–4  степени  была  создана  модель  бинарной  логистиче-
ской регрессии, в которой возможно исследовать зависи-
мость дихотомической переменной от предикторов.

Базовая модель логистической регрессии выглядит сле-
дующим образом: P=1 / 1+е – F, где Р – вероятность того, 
что  произойдет  интересующее  событие,  е=2,71  (основа-
ние натуральных логарифмов), F – формула множествен-
ной линейной регрессии.
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В  модель  были  включены  98  пациентов  с  диагнозом 
трижды негативный РМЖ II–III cтадии, которым проводи-
лась неоадъювантная химиотерапия по схеме АС. Создание 
математической модели было направлено на определение 
патоморфоза  3–4  степени  по  данным  гистологического 
исследования  удаленного  препарата.  Кодировка  резуль-
татов  проводилась  следующим  образом:  патоморфоз 
1–2 степени по данным гистологического исследования – 
0; патоморфоз 3–4 степени по данным гистологического 
исследования – 1. В модель в качестве предикторов вклю-
чены: возраст, размер молочной железы, гистологическая 
форма  рака  молочной  железы,  гистологическая  диффе-
ренцировка,  размер  первичной  опухоли,  поражение  ре-
гионарных лимфоузлов, уровень экспрессии Ki-67, число 
курсов химиотерапии.

Результаты

В  данном  исследовании  математическая  модель  по-
строена  в  модуле  логистической  регрессии  с  помощью 
алгоритма  Вальда.  Проводилось  пошаговое  исключение 
в программе SPSS 10.0. При использовании данного мето-
да изначально брались в расчет все восемь предикторов, 
после  чего  они  ранжировались  и  пошагово  исключались 
в соответствии с их вкладом в модель.

В  результате  была  получена  модель,  включающая  три 
наиболее значимых предиктора (Х1–Х3), влияющих на эф-
фективность химиотерапии: Х1 – размер первичной опу-
холи, Х2 – поражение регионарных лимфоузлов, Х3 – уро-
вень экспрессии Ki-67.

Параметры  математической  модели  для  определения 
эффективности  неоадъювантной  химиотерапии  у  боль-
ных с диагнозом трижды негативный РМЖ представлены 
в табл. 1.

При  проверке  значимости  при  помощи  статистики 
Вальда установлено, что все три предиктора статистиче-
ски  отличаются  от  0.  Число  степеней  свободы  в  данном 
случае равно 1 при проверке гипотезы равенства нулево-
го  коэффициента  обычной  либо  индексной  переменной, 
а  для  категорильной  переменной  равно  числу  значений 
без  единицы  (числу  соответствующих  индексных  пере-
менных). В табл. 1 критерий значимости предикторов был 
на  уровне  5 %,  математическая  модель,  рассчитываемая 
по формуле: Р=1 / (1 + е– F), где F=K0+K1Х1+K2Х2+K3Х3.

Конечный  вид  математической  модели  для  опре-
деления  эффективности  неоадъювантной  химиотера-
пии  у  больных  с  диагнозом  трижды  негативный  РМЖ 
выглядит  следующим  образом:  Р  =  1 / (1+2,71–F),  где  
F = 4,56–4,1Х1–0,15Х2+1,78Х3.

Порог  отсечения  для  данной  математической  модели 
составляет 0,5. При результатах Р≥0,5 эффективность не-
оадъювантной химиотерапии высока, при Р<0,5 – низкая 
эффективность неоадъювантной химиотерапии.

Из  98  больных  на  основании  рассчетов  математиче-
ской  модели  можно  было  прогнозировать  следующее. 
Среди  43  больных  эфективность  подтверждена  по  дан-
ным гистологического исследования у 40 пациентов  (ис-
тинноположительный  результат  –  ИПР),  оставшиеся  3 
составили ложноположительный результат (ЛПР). Дости-
жение 1–2 степени лечебного патоморфоза зафиксирова-
но в 56 наблюдениях, из них у 4 пациентов – по данным 
гистологического  исследования  (ложнооотрицательный 
результат  –  ЛОР),  у  остальных  52  –  истинноотрицатель-
ный результат (ИОР). Учитывая полученные данные, была 
просчитана  чуствительность,  специфичность  и  точность 
данной математической модели при точке отсечения 0,5.

Чувствительноть=(ИПР / (ИПР+ЛОР))×100=40 /  
(40+4)×100=90,91 %.

Специфичность=(ИОР /  (ИОР+ЛПР))×100=52 /  
(52+3)×100=94,55 %.

Точность  =  (  (ИПР+ИОР) / (ИПР+ЛПР+ЛОР+ИОР))× 
100=(40+52) / (40+3+4+52)×100 = 93,88 %.

При  точке  отсечения,  равной  0,5,  для  математичекой 
модели в целом была правильно определена степень ле-
чебного патоморфоза 93,88 % от больных и 90,91 % от тех, 
у кого 3–4 степень лечебного патоморфоза.

На основании полученной данной математической мо-
дели  была  создана  и  внедрена  в  клиническую  практику 
компьютерная  программа,  позволяющая  расчитать  эф-
фективности  неоадъювантной  химиотерапии  у  больных 
с диагнозом РМЖ (рис. 1).

Используя математическую модель, программа расчи-
тывала  эффективности  неоадъювантной  химиотерапии 
у больных с диагнозом трижды негативный рак молочной 
железы. При проведении расчетов были получены значе-
ния  от  0  до  1.  Компьютерная  программа  предлагала  два 
варианта решения в зависимости от полученных значений, 
высокую  либо  низкую  вероятность  эффективности  нео-
адъювантной химиотерапии.

Таблица 1. Параметры математической модели для определения эффективности неоадъювантной  
химиотерапии у больных с диагнозом трижды негативный РМЖ

предикторы Х коэффициент  
регрессии K

значение  
коэффициента K

статистическая 
ошибка

статистика  
Вальда

степень 
свободы p

Размер первичной опухоли Х1 K1 –4,124 1,813 7,873 1 0,021

Поражение регионарных лимфоузлов Х2 K2 –0,153 ,012 4,247 1 0,049

Уровень экспрессии Ki-67 Х3 K3 1,782 ,013 3,579 1 0,039
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Программа  «Расчет  эффективности  неоадъювантной 
химиотерапии  у  больных  с  диагнозом  трижды  негатив-
ный рак молочной железы» запатентована в Федеральной 
службе  по  интеллектуальной  собственности  (Роспатент) 
(Свидетельство о государственной регистрации программ 
для ЭВМ № 2017660720 от 25.09.2017).

Обсуждение

Согласно исследованию Giladi A. M., 
Chung K. C., Aliu O.  (2015)  [1], выбор 
тактики  лечения  больных  с  диагно-
зом  РМЖ  базируется  на  стадии  за-
болевания и биологическом подтипе 
опухоли,  в  нашем  исследовании  мы 
учли  данный  факт  и  создали  мате-
матическую  модель  для  выработ-
ки  схемы  лечения.  Разработанная 
в  условиях  Самарского  областного 
клинического  онкологического  дис-
пансера  математическая  модель 
и компьютерная программа для ЭВМ 
при высоких диагностических значе-
ниях чувствительности 90,91 %, спец-

ифичности  94,55 %  и  точности  93,88 %  позволяет  опре-
делить  эффективность  неоадъювантной  химиотерапии 
по схеме с включением антрациклинов. В результате дан-
ная  разработка  дает  возможность  правильно  подобрать 
схему  лечения  больных  с  диагнозом  трижды  негативный 
рак молочной железы.
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Рисунок 1. Свободное окно для ввода информации в компьютерной программе рас-
чета эффективности неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом трижды 
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