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Аннотация
Актуальность. Рак молочной железы характеризуется выраженными различиями в 

клиническом течении и исходах, что обусловлено биологическим разнообразием опухолей. 
Молекулярно-биологические маркеры, включая рецепторный статус и индекс пролиферации Ki-67, 
играют ключевую роль в прогнозировании заболевания, однако их значимость может варьировать 
в зависимости от популяции. 

Цель: Оценить прогностическую значимость рецепторного статуса (ER, PR, HER2) и индекса 
пролиферации Ki-67 при стратификации риска летального исхода у пациенток с раком молочной 
железы по результатам однофакторного анализа.

стратификации риска летального исхода у пациенток с раком молочной железы.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ когорты из 729 пациенток с 

первичным раком молочной железы, зарегистрированных в 2018-2022 гг. по данным онкологического 
регистра г. Алматы. Конечной точкой являлся летальный исход. Статистический анализ включал 
критерий χ², логистическую регрессию и ROC-анализ.

Результаты. Статус ER и PR продемонстрировал статистически значимую ассоциацию с 
риском летального исхода (p < 0,001): отрицательный рецепторный статус ассоциирован с более 
высоким риском смерти. В логистической регрессии установлено протективное значение экспрессии 
ER (Exp(B) = 0,883) и PR (Exp(B) = 0,424). ROC-анализ показал умеренную дискриминационную 
способность ER (AUC = 0,614) и PR (AUC = 0,622). HER2-статус не продемонстрировал 
статистически значимой связи с летальным исходом (p = 0,531). Индекс Ki-67 был статистически 
значимо ассоциирован с повышением риска летального исхода (Exp(B) = 1,015 на 1 % увеличения; p 
< 0,001), однако его дискриминационная способность по данным ROC-анализа была ограниченной 
(AUC = 0,606). Интегральный молекулярно-биологический фенотип также имел статистически 
значимую связь с исходом (p < 0,001): наиболее благоприятный прогноз отмечен при люминальном 
A подтипе, тогда как тройной негативный фенотип ассоциирован с наихудшими исходами.

Вывод. В однофакторном анализе рецепторный статус ER и PR, а также индекс Ki-67 были 
статистически значимо ассоциированы с летальным исходом у пациенток с раком молочной железы 
и могут рассматриваться как дополнительные маркеры стратификации риска. HER2-статус в данной 
когорте не продемонстрировал прогностической значимости. 

Ключевые слова: рак молочной железы, рецепторный статус, ER, PR, HER2, Ki-67, прогноз, 
летальный исход, Казахстан.
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Введение
Рак молочной железы (далее – РМЖ) 

остается одной из наиболее распространенных 
злокачественных опухолей у женщин во всем 
мире и ведущей причиной онкологической 
смертности. Несмотря на значительный про-
гресс в диагностике и лечении, прогноз заболе-
вания существенно различается у разных паци-
енток, что обусловлено биологическим разноо-
бразием опухолей [1-3].

Современные подходы к стратифика-
ции риска у пациенток с РМЖ базируются на 
оценке клинико-морфологических и молеку-
лярно-биологических характеристик опухоли. 
К числу наиболее значимых прогностических 
и предиктивных факторов относятся рецеп-
торный статус по эстрогеновым (ER) и проге-
стероновым (PR) рецепторам, гиперэкспрес-
сия рецептора эпидермального фактора роста 
2-го типа (HER2), а также индекс пролифера-
тивной активности Ki-67. Эти маркеры лежат
в основе классификации опухолей на молеку-
лярно-биологические подтипы, которые ши-
роко используются в клинической практике
для выбора тактики лечения и оценки прогно-
за [4-6].

Несмотря на широкое использование 
указанных биомаркеров, их прогностическая 
значимость может варьировать в зависимости 
от популяционных особенностей, структуры 
оказания медицинской помощи и доступности 
современных методов лечения. В частности, 
данные о комплексной оценке рецепторного 
статуса и индекса Ki-67 в контексте стратифи-
кации риска летального исхода в популяции 
пациенток Республики Казахстан остаются 
ограниченными. В связи с этим актуальным 
является проведение исследований, направ-
ленных на оценку вклада молекулярно-био-
логических характеристик опухоли в прогноз 
заболевания с использованием реальных кли-
нических данных. 

Цель. Оценить прогностическую значи-
мость рецепторного статуса (ER, PR, HER2) и 
индекса пролиферации Ki-67 при стратифика-
ции риска летального исхода у пациенток с ра-
ком молочной железы по результатам однофак-
торного анализа.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное 

исследование, основанное на анализе данных 
729 пациенток с первично диагностированным 
раком молочной железы. Источником инфор-
мации послужил Алматинский онкологический 
регистр. В исследование включались случаи, 
зарегистрированные в период с 2018 по 2022 
годы. Исследование было проведено с соблю-
дением принципов Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был рассмотрен и одо-
брен локальным этическим комитетом НУО 
«Казахстанско-Российский медицинский уни-
верситет», номер протокола: №16/84 от «17» ян-
варя 2022 г.

Критерии включения: первично диагно-
стированный рак молочной железы, наличие 
данных о рецепторном статусе опухоли (ER, PR, 
HER2), наличие информации об индексе проли-
ферации Ki-67, доступность данных о жизнен-
ном статусе пациентки на момент отсечения 
наблюдения. Критерии исключения: отсутствие 
ключевых морфологических или иммуногисто-
химических показателей, неполные данные о 
конечной точке наблюдения.

Конечной точкой исследования являлся 
летальный исход от любых причин. Точка отсе-
чения наблюдения – январь 2026 года. На мо-
мент анализа зарегистрировано 185 (25 %) слу-
чаев летального исхода.

Иммуногистохимическая характеристи-
ка опухолей включала определение экспрессии 
ER и PR, HER2-статуса, а также индекса про-
лиферации Ki-67. Оценка экспрессии ER и PR 
проводилась с использованием полуколиче-
ственных шкал (в баллах) с последующей кате-
горизацией на положительный и отрицательный 
статус. HER2-статус определяли по результатам 
иммуногистохимического исследования с по-
следующей категоризацией на положительный 
и отрицательный статус. Индекс Ki-67 оценива-
ли как процент позитивно окрашенных опухо-
левых клеток.

Для анализа также формировался ин-
тегральный показатель – молекулярно-био-
логический фенотип опухоли (люминальный 
A, люминальный B HER2-отрицательный, лю-
минальный B HER2-положительный, HER2-
позитивный нелюминальный, тройной негатив-
ный) на основании комбинации показателей ER, 
PR, HER2 и Ki-67.

Обработка данных проводилась с ис-
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пользованием стандартных методов биоста-
тистики. Категориальные переменные пред-
ставлены в виде абсолютных и относительных 
частот (%). Для оценки ассоциации между ка-
тегориальными переменными использовался 
критерий χ² Пирсона. Оценка влияния факторов 
на риск летального исхода проводилась с помо-
щью однофакторного логистического регрес-
сионного анализа с расчетом коэффициентов 
регрессии (B) и отношения шансов (Exp(B)). 
Дискриминационная способность показателей 
(ER, PR, Ki-67) в отношении прогнозирования 
летального исхода оценивалась с использовани-
ем ROC-анализа с расчетом площади под кри-
вой (AUC с 95 % доверительными интервалами) 
и расчетом чувствительности и специфичности 
при выбранном пороговом значении по индек-
су Юдена. В случаях обратной направленности 
связи применялось инвертирование предиктора. 
Статистическая значимость принималась при 
уровне p < 0,05.

Результаты
По результатам анализа установлено, что 

рецепторный статус опухолей по ER у большин-
ства пациентов в исследуемой когорте (70.9 %) 
был ER-положительным, что соответствует об-
щей эпидемиологической картине рака молоч-
ной железы. ER-отрицательный фенотип был 
выявлен у 29,1 % пациентов.

Статус ER продемонстрировал статисти-
чески высокозначимую связь с летальным ис-
ходом (χ² = 20.59, p < 0,001). Категориальный 

анализ показал, что в группе с летальным ис-
ходом доля ER-отрицательных опухолей была 
достоверно выше (42.2 % против 24,5 %), а ER-
положительных – ниже (57,8 % против 75,5 %).

Для более детальной оценки был вы-
полнен анализ однофакторной логистической 
регрессии, в котором показатель ER рассматри-
вался как непрерывная/порядковая переменная. 
Результаты подтвердили значимость ER как 
прогностического фактора (p < 0,001) и выявили 
протективный эффект более высокой экспрес-
сии: коэффициент регрессии был отрицатель-
ным (B = -0,125), а отношение шансов Exp(B) = 
0,883 указывает на снижение риска летального 
исхода примерно на 12 % с увеличением уровня 
экспрессии ER на каждую условную единицу.

Также, для оценки дискриминационной 
способности уровня экспрессии ER в отноше-
нии риска летального исхода была построена 
ROC-кривая. Поскольку высокие значения экс-
прессии ER соответствуют более благоприятно-
му прогнозу, исходная ROC-кривая располага-
лась ниже диагональной линии (AUC = 0,386), 
что отражает обратную связь между маркером 
и вероятностью события. После инвертирова-
ния предиктора AUC составил 0,614, что сви-
детельствует о статистически значимой, хотя и 
умеренной, прогностической способности ER 
(рисунок 1).

Полученные данные трех аналитиче-
ских подходов (расчет χ², регрессионного и 
ROC-анализа) согласованно демонстрируют, 

Рисунок 1. ROC-кривая дискриминационной способности уровня экспрессии эстрогеновых 
рецепторов (ER) в отношении риска летального исхода

Источник: составлено авторами
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Рисунок 2. ROC-кривая дискриминационной способности уровня экспрессии РR в отношении 
риска летального исхода

Источник: составлено авторами

что статус ER является значимым прогностиче-
ским маркером. Отсутствие или низкий уровень 
экспрессии ER ассоциированы с повышенным 
риском летального исхода, тогда как высокая 
экспрессия ER связана с более благоприятным 
прогнозом.

В исследовании проанализирован рецеп-
торный статус опухолей по PR. Распределение 
уровня экспрессии PR в исследуемой когорте 
характеризовалось значительной гетероген-
ностью. Наиболее часто встречались опухоли 
с высокой экспрессией (8 баллов) – 24,9  %, а 
также с полностью отрицательным статусом 
(0 баллов) – 34,8  %. При категоризации PR-
положительный фенотип выявлен у 62,7 % па-
циентов, PR-отрицательный – у 37,3 %.

Статус PR также продемонстрировал 
статистически значимую ассоциацию с ис-
ходом заболевания (χ² = 24,7; p < 0,001). В 
группе пациентов с летальным исходом доля 
PR-отрицательных опухолей была достовер-
но выше (52,4 % против 31.9 % в группе вы-
живших), тогда как PR-положительный ста-
тус, напротив, преобладал среди пациентов 
без неблагоприятного исхода (68,1  % против 
47,6 %). Т.е., отрицательный статус PR, как и 
ER, является значимым фактором неблагопри-
ятного прогноза.

Результаты однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа подтвердили 
прогностическую значимость статуса PR (p 

< 0,001). Отрицательное значение коэффици-
ента регрессии (B = -0,858) и отношение шан-
сов Exp(B) = 0,424 свидетельствуют о том, что 
PR-положительный статус является протек-
тивным фактором: наличие экспрессии PR ас-
социировано со снижением риска летального 
исхода на 57,6 % (1–0,424) по сравнению с PR-
отрицательным статусом.

Прогностическая значимость PR была до-
полнительно оценена с помощью ROC-анализа. 
Поскольку более высокие значения экспрессии 
PR, как и ER, ассоциированы с благоприятным 
течением заболевания, исходная ROC-кривая 
оказалась расположенной ниже диагональной 
линии, а значение AUC составило 0,378, что ука-
зывает на наличие обратной зависимости между 
уровнем экспрессии рецептора и вероятностью 
летального исхода. После математического ин-
вертирования предиктора показатель AUC повы-
сился до 0,622, что соответствует статистически 
значимой (p < 0,001) дискриминационной спо-
собности умеренной степени, сопоставимой с 
таковой для ER (рисунок 2).

Наряду с рецепторами стероидных гор-
монов оценивался HER2-статус. В исследуе-
мой когорте HER2-отрицательный фенотип был 
зарегистрирован у 82,6  % пациентов, HER2-
положительный – у 17,4 %.

Сравнительный анализ распределения 
HER2-статуса в группах с различными исхода-
ми не выявил статистически значимых разли-
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чий. Доля HER2-положительных опухолей сре-
ди пациентов с летальным исходом составила 
18,9 %, в группе выживших – 16,9 % (χ² = 0,393; 
p = 0,531). Таким образом, в отличие от рецеп-
торов стероидных гормонов (ER, PR), HER2-
статус в данной когорте не продемонстрировал 
прогностической значимости в отношении ри-
ска летального исхода.

Пролиферативная активность опухолей, 
оцененная по индексу Ki-67 в исследуемой ко-
горте, характеризовалась значительной вариа-
бельностью – от 2 % до 100 %. Среднее значение 
составило 30.4 %, медиана – 25,0 %, что свиде-
тельствует о смещении распределения в сторо-
ну более высоких показателей пролиферации. 
Межквартильный интервал (25-75-й проценти-
ли: 16-38 %) подтверждает гетерогенность опу-
холевой популяции. Мода, равная 15  %, соот-
ветствует умеренному уровню пролиферации, 
однако более чем у половины пациентов индекс 
Ki-67 превышал 20 %, указывая на преоблада-
ние опухолей с высоким пролиферативным по-
тенциалом.

При категоризации индекса Ki-67 в соот-
ветствии с клинически принятыми пороговыми 
уровнями установлено следующее распределе-
ние: доля опухолей с низкой пролиферативной 
активностью (≤15 %) составила 24,0 %. Опухо-
ли с умеренным (16–30 %) и высоким (>30 %) 
уровнем пролиферации встречались практиче-
ски с равной частотой – 38,3 % и 37,7 % соот-
ветственно. Таким образом, более 75 % наблю-
дений характеризовались индексом Ki-67, пре-
вышающим 15 %, что отражает преобладание в 
исследуемой когорте пациентов с РМЖ биоло-
гически агрессивных опухолей с высоким про-
лиферативным потенциалом.

При стратификации пациентов по кате-
гориям индекса Ki-67 выявлены статистически 
значимые различия в распределении между 
группами с благоприятным и летальным исхо-
дами (χ² = 9,41; p = 0,009). В группе без леталь-
ного исхода преобладали опухоли с умеренной 
пролиферативной активностью (16–30  %) – 
39,2  %, тогда как доля низкопролиферативных 
опухолей (≤15 %) составляла 26,1 %. В группе 
с летальным исходом, напротив, наблюдалось 
отчетливое смещение в сторону высоких значе-
ний Ki-67: почти половина пациенток (46,5 %) 
имели индекс пролиферации >30 %, что суще-

ственно выше, чем в группе без летального ис-
хода (34,7  %). Доля опухолей с низким Ki-67 
в группе умерших была заметно ниже (17,8 % 
против 26,1 %).

Результаты однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа подтвердили 
прогностическую значимость пролиферативной 
активности, оцененной по индексу Ki-67 как 
непрерывной переменной (p < 0,001). Положи-
тельное значение коэффициента регрессии (B = 
0,015) и отношение шансов Exp(B) = 1,015 сви-
детельствуют о том, что увеличение индекса Ki-
67 на каждый 1 % ассоциировано с повышением 
риска летального исхода в среднем на 1,5 %. 

ROC-анализ показал статистически зна-
чимую, но ограниченную дискриминацион-
ную способность индекса Ki-67 в отношении 
риска летального исхода. Площадь под кривой 
(AUC) составила 0,606 (p < 0,001), что указы-
вает на слабую–умеренную прогностическую 
информативность показателя и не позволя-
ет рассматривать Ki-67 как самостоятельный 
высокоточный прогностический маркер. В от-
личие от рецепторных маркеров ER и PR, для 
Ki-67 характерна прямая зависимость: более 
высокие значения индекса ассоциированы с 
повышенной вероятностью неблагоприятного 
исхода (рисунок 3).

Дополнительно для каждого маркера были 
определены оптимальные пороговые значения 
(cut-off) по индексу Юдена с соответствующи-
ми уровнями чувствительности и специфично-
сти (таблица 1).

На завершающем этапе анализа клини-
ко-морфологической характеристики когорты 
пациентов с РМЖ был оценен интегральный 
показатель – молекулярно-биологический фе-
нотип опухолей. Распределение пациентов по 
фенотипам осуществлялось на основании ста-
туса ER, PR, HER2 и уровня пролиферативной 
активности Ki-67 в соответствии с общепри-
нятыми критериями. Наибольшую долю в ис-
следуемой выборке составили опухоли люми-
нального фенотипа А (35,4  %), характеризу-
ющиеся гормоноположительным статусом и 
низкой пролиферативной активностью. Лю-
минальный В HER2-отрицательный фенотип 
выявлен у 31.0  % пациентов, люминальный 
В HER2-положительный – у 7,4  %. Нелюми-
нальный HER2-позитивный фенотип (гормо-
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ноотрицательный, HER2+) верифицирован в 
10.0 % случаев. Тройной негативный (базаль-
ноподобный) фенотип, отличающийся отсут-
ствием экспрессии ER, PR и гиперэкспрессии 

HER2, диагностирован у 16,3 % больных (ри-
сунок 4).

Оценена прогностическая значимость 
интегрального молекулярно-биологического 

Рисунок 3. ROC-кривая дискриминационной способности индекса Ki-67 в отношении риска 
летального исхода

Источник: составлено авторами

Рисунок 4. Распределение пациентов по фенотипам опухоли
Источник: составлен авторами

Маркер
Площадь 

под кривой 
(AUC)

95 % ДИ Значение p Пороговые зна-
чения (cut-off)

Чувстви-
тельность

Специфич-
ность

ER 0.614 0.567-0.662  < 0,001 4,5 балла 51.9 % 70.5 %
PR 0,622 0.576-0.669  < 0,001 3,5 балла 60.0 % 61.6 %
Ki-67 0,606 0.559-0.653  < 0,001 21 % 68,5 % 51.8 %

Таблица 1. Показатели ROC-анализа для маркеров ER, PR и Ki-67

фенотипа опухолей: распределение фенотипов 
статистически значимо различалось в группах 
с благоприятным и летальным исходами (χ² = 
28,40; p < 0,001). В группе без летального исхо-
да преобладали опухоли люминального А фено-
типа (39,8 % против 22,7 % в группе умерших) и 

люминального В HER2-отрицательного (30.7 % 
против 31.9  %). Доля люминального В HER2-
положительного фенотипа в обеих группах была 
сопоставима (7,5 % и 7,0 %). Напротив, в группе 
с летальным исходом наблюдалось двукратное 
увеличение доли тройного негативного феноти-

Источник: составлено авторами
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па (26,5 % против 12,6 % в группе выживших), 
а также более высокая частота нелюминально-
го HER2-позитивного фенотипа (11.9 % против 
9,4 %). Следует вывод, что наиболее благопри-
ятный прогноз для пациентов с РМЖ ассоции-
рован с люминальным А фенотипом, тогда как 
тройной негативный и, в меньшей степени, не-
люминальный HER2-позитивный фенотипы ас-
социированы с неблагоприятным исходом. 

Обсуждение
Результаты проведенного исследования 

подтверждают значимую роль молекулярно-
биологических характеристик опухоли в про-
гнозировании исходов у пациенток с раком 
молочной железы [7-9]. Полученные данные 
демонстрируют, что рецепторный статус по 
гормональным рецепторам (ER и PR), а также 
индекс пролиферации Ki-67 являются информа-
тивными прогностическими факторами, тогда 
как HER2-статус в данной когорте не показал 
прогностической значимости.

Установленная в исследовании связь 
между ER-статусом и риском летального исхода 
согласуется с общепринятыми представления-
ми о благоприятном прогностическом значении 
экспрессии ER. Более высокая экспрессия ER 
ассоциирована со снижением риска неблаго-
приятного исхода, что, вероятно, обусловлено 
как биологическими особенностями гормоно-
зависимых опухолей, так и эффективностью 
эндокринной терапии у данной категории паци-
енток. Аналогичные закономерности выявлены 
и для PR: наличие экспрессии PR продемон-
стрировало выраженный протективный эффект, 
что подтверждает их значение как маркера бо-
лее дифференцированных и менее агрессивных 
опухолей [10- 12].

Индекс Ki-67, отражающий пролифера-
тивную активность опухоли, в настоящем ис-
следовании продемонстрировал статистически 
значимую прямую связь с риском летального 
исхода. Повышение значений Ki-67 ассоцииро-
валось с увеличением вероятности неблагопри-
ятного исхода, что соответствует представлени-
ям о его роли как маркера агрессивности опухо-
левого процесса. При этом умеренная дискри-
минационная способность Ki-67, выявленная в 
ROC-анализе, указывает на необходимость его 
использования в комплексе с другими прогно-
стическими факторами [13-15].

В отличие от гормональных рецепторов 
и Ki-67, HER2-статус не продемонстрировал 
статистически значимой связи с летальным ис-
ходом. Данный результат может быть обуслов-
лен влиянием современных таргетных методов 
терапии, существенно улучшающих прогноз у 
HER2-положительных пациенток, а также осо-
бенностями структуры исследуемой когорты. 
Таким образом, изолированная оценка HER2 
без учета терапевтических факторов может 
ограничивать его прогностическую ценность в 
популяционных исследованиях [16].

Особого внимания заслуживают резуль-
таты анализа интегрального молекулярно-био-
логического фенотипа опухоли. Полученные 
данные демонстрируют, что наилучший прогноз 
характерен для люминального A подтипа, тогда 
как тройной негативный фенотип ассоциирован 
с наиболее высоким риском летального исхода. 
Эти результаты соответствуют современным 
представлениям о биологическом поведении 
различных подтипов РМЖ и подчеркивают зна-
чимость комплексной оценки опухолевых ха-
рактеристик [17-19].

Практическое значение полученных ре-
зультатов заключается в возможности их исполь-
зования для более точной стратификации риска у 
пациенток с раком молочной железы в условиях 
реальной клинической практики. В частности, 
определенные в исследовании пороговые значе-
ния (cut-off) позволяют выделять группы риска: 
ER с высокой специфичностью (70,5 %) лучше 
подтверждает благоприятный прогноз, тогда 
как Ki-67 с максимальной чувствительностью 
(68,5 %) эффективнее выявляет пациенток с по-
вышенным риском летального исхода. 

К ограничениям исследования следует 
отнести его ретроспективный характер, исполь-
зование регистровых данных и отсутствие ин-
формации о проводимой терапии, что могло по-
влиять на оценку прогностической значимости 
отдельных факторов. Кроме того, не проводился 
многофакторный анализ, что ограничивает воз-
можность оценки независимого вклада каждого 
из показателей с учетом потенциальных смеши-
вающих факторов.

Таким образом, результаты исследования 
подтверждают ключевую роль рецепторного 
статуса и индекса Ki-67 в прогнозировании ис-
ходов при раке молочной железы и подчеркива-
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ют необходимость их комплексной интерпрета-
ции при оценке риска летального исхода.

Ограничения исследования. Настоящее 
исследование имеет ряд ограничений, которые 
следует учитывать при интерпретации получен-
ных результатов. Во-первых, ретроспективный 
дизайн и использование данных онкологическо-
го регистра ограничивают возможность контро-
ля полноты и качества исходной клинической 
информации, а также не исключают влияние 
отсутствующих данных по отдельным клини-
ко-морфологическим и лабораторным показате-
лям. Во-вторых, конечной точкой исследования 
являлся летальный исход от любых причин, а не 
онкоспецифическая смертность, что ограничи-
вает интерпретацию выявленных ассоциаций 
как факторов, непосредственно определяющих 
смертность от рака молочной железы. Кро-
ме того, в исследовании не учитывались такие 
важные прогностические факторы, как стадия 
заболевания, размер опухоли, статус регионар-
ных лимфатических узлов, наличие отдаленных 
метастазов, степень дифференцировки опухо-
ли, сопутствующие заболевания и особенности 
проведенного лечения, включая хирургическое, 
лекарственное, гормональное, таргетное и луче-
вое лечение. Анализ был ограничен преимуще-
ственно однофакторной оценкой взаимосвязей, 
что не позволяет оценить независимый вклад 
каждого молекулярного маркера с учетом потен-
циальных смешивающих факторов. Кроме того, 
умеренные значения площади под ROC-кривой 
(AUC) свидетельствуют о том, что ER, PR и Ki-
67 не могут рассматриваться как самостоятель-
ные высокоточные прогностические маркеры и 
должны использоваться только в составе ком-
плексной оценки риска. Для подтверждения по-
лученных результатов необходимы дальнейшие 
исследования с применением многофакторного 
анализа и разработкой комплексных прогности-
ческих моделей.

Выводы
Экспрессия рецепторов эстрогена (ER) 

и прогестерона (PR), а также индекс пролифе-
ративной активности Ki-67 являются значимы-
ми прогностическими факторами летального 
исхода у пациенток с раком молочной железы. 
Наиболее благоприятный прогноз отмечен при 
люминальном А молекулярном подтипе, тогда 
как тройной негативный подтип характеризует-

ся наиболее высоким риском неблагоприятного 
исхода. Комплексная оценка молекулярно-био-
логических характеристик опухоли способству-
ет более точной стратификации риска и может 
быть использована для прогнозирования тече-
ния заболевания и оптимизации клинического 
наблюдения за пациентками.
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ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНДАҒЫ СҮТ БЕЗІ ОБЫРЫ БАР НАУҚАСТАРДА ӨЛІМ 
ҚАУПІН СТРАТИФИКАЦИЯЛАУ КЕЗІНДЕ РЕЦЕПТОРЛЫҚ СТАТУСТЫҢ ЖӘНЕ KI-67 

ИНДЕКСІНІҢ БОЛЖАМДЫҚ МАҢЫЗЫ (БІР ФАКТОРЛЫ ТАЛДАУ НӘТИЖЕЛЕРІ)

И. И. Новиков
«Қазақстан-Ресей медициналық университеті» МЕББМ, Қазақстан, Алматы

Аңдатпа
Өзектілігі. Сүт безі обыры ісіктердің биологиялық әртүрлілігіне байланысты клиникалық 

ағымы мен нәтижелерінің айқын айырмашылықтарымен сипатталады. Рецепторлық статус пен Ki-
67 пролиферация индексін қоса алғанда, молекулалық-биологиялық маркерлер аурудың болжамын 
анықтауда маңызды рөл атқарады, алайда олардың маңыздылығы популяциялық ерекшеліктерге 
байланысты өзгеруі мүмкін.      

Мақсаты: Сүт безі обыры бар пациенттерде бір факторлы талдау нәтижелері негізінде өлім 
қаупін стратификациялау кезінде рецепторлық статустың (ER, PR, HER2) және Ki-67 пролиферация 
индексінің болжамдық маңызын бағалау.

Материалдар мен әдістер. 2018-2022 жылдары Алматы қаласының онкологиялық тіркелімі 
деректері бойынша тіркелген бастапқы сүт безі обыры бар 729 пациенттен тұратын когортаға 
ретроспективті талдау жүргізілді. Соңғы нүкте ретінде өлім жағдайы алынды. Статистикалық талдау 
χ² критерийін, логистикалық регрессияны және ROC-талдауды қамтыды.

Нәтижелері. ER және PR статусы өлім қаупімен статистикалық тұрғыдан маңызды 
байланыс көрсетті (p < 0,001): рецепторлық статустың теріс болуы өлім қаупінің жоғарылауымен 
байланысты болды. Логистикалық регрессия нәтижесінде ER (Exp(B) = 0,883) және PR (Exp(B) 
= 0,424) экспрессиясының протективті әсері анықталды. ROC-талдау ER (AUC = 0,614) және PR 
(AUC = 0,622) көрсеткіштерінің орташа дискриминациялық қабілетін көрсетті. HER2 статусы 
өліммен статистикалық маңызды байланыс көрсеткен жоқ (p = 0,531). Ki-67 индексі өлім қаупінің 
жоғарылауымен елеулі түрде байланысты болды (әрбір 1 % жоғарылауға Exp(B) = 1,015; p < 0,001), 
болжамдық дәлдігі орташа деңгейде болды (AUC = 0,606). Интегралды молекулалық-биологиялық 
фенотип те нәтижемен статистикалық маңызды байланыс көрсетті (p < 0,001): ең қолайлы болжам 
люминалды А қосалқы типінде байқалса, үштік теріс фенотип ең қолайсыз нәтижелермен байланысты 
болды.
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Қорытынды. ER және PR рецепторлық статусы, сондай-ақ Ki-67 индексі сүт безі обыры 
кезіндегі өлім қаупінің маңызды болжамдық факторлары болып табылады. Осы когортада HER2 
статусы болжамдық маңыздылық көрсеткен жоқ..

Түйін сөздер: сүт безі обыры, рецепторлық статус, ER, PR, HER2, Ki-67, болжам, өлім 
жағдайы, Қазақстан.

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF RECEPTOR STATUS AND KI-67 INDEX IN RISK 
STRATIFICATION OF MORTALITY IN PATIENTS WITH BREAST CANCER IN THE 

REPUBLIC OF KAZAKHSTAN (RESULTS OF UNIVARIATE ANALYSIS)

I. I. Novikov
NEI «Kazakh-Russian Medical University», Kazakhstan, Almaty

Abstract
Relevance. Breast cancer is characterized by substantial heterogeneity in clinical course and 

outcomes, which is largely determined by the biological diversity of tumors. Molecular biological markers, 
including receptor status and the Ki-67 proliferation index, play a key role in disease prognosis; however, 
their significance may vary across populations. 

Objective: To evaluate the prognostic significance of receptor status (ER, PR, HER2) and the Ki-
67 proliferation index in the risk stratification of mortality among patients with breast cancer based on the 
results of univariate analysis.

Materials and Methods. A retrospective cohort analysis was performed, including 729 patients with 
primary breast cancer registered between 2018 and 2022 according to the Almaty Cancer Registry. The 
primary endpoint was mortality. Statistical analysis included the chi-square test, logistic regression, and 
ROC analysis.

Results. ER and PR status demonstrated a statistically significant association with mortality risk (p 
< 0,001): negative receptor status was associated with a higher risk of death. Logistic regression revealed 
a protective effect of ER (Exp(B) = 0,883) and PR (Exp(B) = 0,424) expression. ROC analysis showed 
moderate discriminative ability for ER (AUC = 0,614) and PR (AUC = 0,622). HER2 status was not 
significantly associated with mortality (p = 0,531). The Ki-67 index was significantly associated with 
increased mortality risk (Exp(B) = 1,015 for each 1  % increase; p < 0,001), demonstrating moderate 
prognostic accuracy (AUC = 0,606). The integrated molecular-biological phenotype was also significantly 
associated with outcomes (p < 0,001): the luminal A subtype showed the most favorable prognosis, whereas 
the triple-negative phenotype was associated with the poorest outcomes.

Conclusion. ER and PR receptor status, as well as the Ki-67 index, are significant prognostic factors 
for mortality risk in breast cancer. HER2 status did not demonstrate prognostic significance in this cohort

Keywords: breast cancer, receptor status, ER, PR, HER2, Ki-67, prognosis, mortality, Kazakhstan.
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