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Цель. Провести сравнительный анализ отечественной номограммы, разработанной в Ульяновском 
государственном университете (УлГУ-номограммы), и зарубежной номограммы, разработанной в 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC-номограммы), в точности предсказания метаста-
тического поражения регионарных лимфоузлов в одной и той же популяции больных раком молочной 
железы (РМЖ).
Материалы и методы. В исследование вошли 420 пациенток с морфологически верифицированным 
инвазивным РМЖ, проходивших лечение в ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер» 
г.  Ульяновска и ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова». У 137/420 (32,6%) больных диагностирован по 
меньшей мере метастаз в один подмышечный лимфатический узел. Вероятность поражения аксил-
лярных лимфоузлов рассчитывали с помощью MSKCC-номограммы, доступной на сайте Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center (США), и с использованием УлГУ-номограммы. Для каждой номограммы 
были построены ROC-кривые (кривые операционных характеристик), интегральная оценка диагно-
стического потенциала номограмм определялась площадью под ROC-кривой (AUC).
Результаты. При проведении однофакторного анализа выявлено, что размер первичного опухолевого 
узла (р=0,001), лимфоваскулярная инвазия (р<0,001), СБЗ (р<0,001), ЭР-статус (р=0,025) и HER2-
статус (р=0,032) статистически значимо ассоциированы с метастатическим поражением регио-
нарных лимфатических узлов у больных РМЖ. Обе номограммы показали умеренную предиктивную 
способность: AUC (95% ДИ) для УлГУ-номограммы составила 0,669 (0,6141–0,7239), для MSKCC-
номограммы 0,694 (0,6405–0,7479), различия статистически значимыми не являются. 
Заключение. Сравнительный анализ с MSKCC-номограммой продемонстрировал, что УлГУ-
номограмма характеризуется равной прогностической ценностью и является более удобной в исполь-
зовании. 
Ключевые слова: рак молочной железы, регионарные лимфатические узлы, метастазы, номограмма.
Вклад авторов. Родионов В.В.: концепция и дизайн исследования; Кометова В.В., Идрисова С.Р.: сбор и обработка 
материала; Савинов Ю.Г., Балашов И.С., Боровиков П.И.: статистическая обработка данных; Родионов В.В.: 
написание текста; Ашрафян Л.А.: редактирование.  
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Работа частично финансирована в рамках государственного задания «Персонификация 
хирургического лечения больных раком молочной железы с использованием математической модели 
оценки индивидуального риска регионарного метастазирования» (номер государственного учета НИОКТР 
АААА-А18-118053190016-7 от 31.05.2018 г.).

Для цитирования: Родионов В.В., Кометова В.В., Идрисова С.Р.,  
Савинов Ю.Г., Балашов И.С., Боровиков П.И., Ашрафян Л.А.  

Отечественная номограмма для оценки риска метастатического поражения 
регионарных лимфоузлов у больных раком молочной железы. 

Акушерство и гинекология. 2020; 2: 76-81. 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.2.76-81

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Bionika
 M

ed
ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2020 77 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Исторически подмышечная лимфодиссекция явля-
лась стандартной процедурой при выполнении ради-
кальных операций у больных раком молочной железы 
(РМЖ). Главным аргументом в пользу лимфодиссек-
ции являются: профилактика аксиллярного рецидива 
и получение прогностической информации, необхо-
димой для планирования последующей адъювантной 
терапии [1]. Но, с другой стороны, у больных РМЖ без 
метастазов в регионарные лимфатические узлы (50–
60% от общего числа пациентов) данная хирургическая 
процедура является не только бесполезной, но и вред-
ной, т.к. увеличивает количество ранних (длительная 
лимфорея, формирование лимфокисты) и поздних 
(ограничение движений и отек верхней конечности, 
нейропатии, болевой синдром) послеоперационных 
осложнений, частота которых достигает 70% [2, 3].  
Для уменьшения объема аксиллярной лимфо-
диссекции и снижения частоты послеоперацион-
ных осложнений в последнее время применяется 

биопсия сигнальных лимфатических узлов (БСЛУ). 
Необходимо констатировать, что БСЛУ позволила 
значительно снизить количество осложнений, но не 
исключила их полностью. Частота послеоперацион-
ных осложнений после применения БСЛУ, по дан-
ным разных авторов, может достигать 25% [2, 4]. 
В исследовании Lucci A. и соавт. парестезии под-
мышечной области регистрировались у 22% паци-
енток, повреждение плечевого сплетения – у 0,7% 
и лимфедема – у 7% соответственно [2]. В другом 
проспективном мультицентровом исследовании из  
431 больной, которой была выполнена БСЛУ, 10,9% 
пациенток жаловались на парестезии, 8,1% – на боль 
в области верхней конечности или плеча и 7,7% – на 
боль в молочной железе [4]. Поэтому в последние 
годы начинают активно дискутироваться вопросы 
полного отказа от хирургического вмешательства на 
регионарных лимфоузлах при отсутствии клиниче-
ских и инструментальных данных, свидетельству-
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Objective. To comparatively analyze the Russian nomogram developed at the Ulyanovsk State University 
(the  UlSU nomogram) and the foreign nomogram developed at the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (the 
MSKCC nomogram) for accurately predicting metastatic regional lymph node involvement in the same population 
of patients with breast cancer (BC).
Subjects and methods. The study enrolled 420 patients with morphologically verified invasive BC who had been 
treated at the Ulyanovsk Regional Clinical Oncology Dispensary or the Academician V.I. Kulakov National 
Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and Perinatology. At least one metastatic axillary lymph 
node was diagnosed in 137/420 (32.6%) patients. The probability of axillary lymph node metastasis was calculated 
using the MSKCC nomogram available on the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center website (USA) and using 
the UlSU nomogram. For each nomogram, receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed; the 
integrated assessment of the diagnostic potential of the nomograms was determined by the area under the ROC 
curve (AUC). 
Results. Univariate analysis revealed that primary node tumor size (p = 0.001), lymphovascular invasion 
(p  <  0.001), total malignancy score (p <0.001), estrogen receptor status (p = 0.025), and HER2 status 
(p  =  0.032) were statistically significantly associated with metastatic regional lymph node involvement in BC 
patients. Both nomograms showed moderate prediction abilities: the AUC (95% CI) for the UlSU nomogram was 
0.669 (0.6141–0.7239); that for the MSKCC nomogram was 0.694 (0.6405-0.7479); the differences were not 
statistically significant.
Conclusion. The comparative analysis using the MSKCC nomogram has demonstrated that the UlSU nomogram 
has equal prognostic value and is more convenient to use.
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ющих об их поражении. Для этого клиницист дол-
жен иметь надежные предикторы метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов, в первую оче-
редь основываясь на биологической характеристике 
первичной опухоли. По данным литературы, наибо-
лее частыми факторами, определяющими метаста-
тическое поражение лимфоузлов у больных РМЖ, 
являются: возраст пациента, размер опухоли, лим-
фоваскулярная инвазия, гистологический вариант, 
мультифокальность, HER2-статус и степень злока-
чественности  (G)  [5–8]. Большинство указанных 
факторов хорошо известны; вместе с тем, необходи-
мо отметить, что большинство исследований носи-
ли ретроспективный характер без дополнительной 
валидации. Более того, величина каждого прогно-
стического фактора широко варьирует, и точность 
индивидуального прогноза метастатического пора-
жения регионарных лимфоузлов зависит от анали-
за комбинации этих факторов. В  данном случае на 
помощь приходит номограмма, которая представляет 
собой прогностический алгоритм, позволяющий оце-
нить вероятность определенного исхода индивиду-
ально для каждого конкретного пациента. Bevilacqua 
и соавт. из Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
(MSKCC) разработали математическую модель, пред-
сказывающую вероятность метастатического пораже-
ния СЛУ у больных РМЖ. Данная модель базируется 
на анализе 9 факторов: возраст, размер опухолевого 
узла, гистологический вариант, локализация опухоли, 
лимфоваскулярная инвазия, мультифокальность, сте-
пень злокачественности, статус эстрогеновых  (ЭР) 
и прогестероновых рецепторов (ПР). Площадь под 
кривой операционных характеристик (AUC) соста-
вила 0,754, что свидетельствует о достаточно хорошей 
прогностической ценности данной номограммы [9]. 
Данная номограмма была с успехом перепроверена в 
Германии [10] и Китае [11]. 

Желание улучшить MSKCC-номограмму застав-
ляет искать новые прогностические факторы мета-
статического поражения регионарных лимфоузлов 
у больных РМЖ и разрабатывать новые математи-
ческие модели. Сотрудниками Ульяновского госу-
дарственного университета (УлГУ) была разработа-
на номограмма, предсказывающая метастатическое 
поражение регионарных лимфатических узлов у 
больных РМЖ на основе анализа таких факторов, 
как возраст, размер и локализация опухолевого 
очага, суммарный балл злокачественности, HER2-
статус [12, 13]. Площадь под ROC-кривой (AUC) 
в разработанной номограмме (УлГУ-номограмме) 
составила 0,737, что говорит о высокой точно-
сти прогнозирования разработанной модели. 
Настоящая работа посвящена валидации и срав-
нительному анализу УлГУ-номограммы и MSKCC-
номограммы в точности предсказания метастатиче-
ского поражения регионарных лимфоузлов в одной 
и той же популяции больных РМЖ.

Материалы и методы

В исследование вошли 420 пациенток с морфо-
логически верифицированным инвазивным РМЖ. 
Из общего числа пациенток 260 проходили лечение 

в ГУЗ «Областной клинический онкологический 
диспансер Ульяновска» (ГУЗ ОКОД) и 160 − в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. академика В.И. Кулакова» (ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова). Критериями исключения 
стали неоадъювантная терапия и наличие злокаче-
ственных новообразований других локализаций до 
постановки диагноза РМЖ. Всем пациенткам было 
выполнено хирургическое лечение, 137/420 (32,6%) 
больных имели по меньшей мере метастаз в один 
подмышечный лимфатический узел. Средний воз-
раст пациенток составил 58 (51–66) лет. В анализ 
включены следующие клинико-морфологические и 
иммуногистохимические параметры: возраст, раз-
мер и локализация первичного опухолевого узла, 
мультицентричность, гистологический вариант 
(классификация ВОЗ, 2012 г.), степень злокаче-
ственности (согласно критериям Ноттингемской 
классификации), лимфоваскулярная инвазия, сум-
марный балл злокачественности и результаты, ста-
тус ЭР и ПР, HER2-статус. Вероятность поражения 
аксиллярных лимфоузлов рассчитывалась с помо-
щью MSKCC-номограммы, доступной на сайте 
http://www.mskcc.org/mskcc/html/15938.cfm, и с 
использованием УлГУ-номограммы. 

Для количественных данных описательной ста-
тистики показатели представлены в виде меди-
аны (Me) и межквартильного интервала (IQR). 
Для оценки значимости различий при сравнении 
двух групп применялся тест Вилкоксона–Манна–
Уитни. За критическое значение для отклоне-
ния нулевой гипотезы принималось значение 
p-value=0,05. Для качественных признаков данные 
представлены в виде абсолютного числа и доли 
в процентах (n (%)). Для оценки статистической 
значимости различий долей применялся тест хи-
квадрат (χ2) Пирсона либо, при малом количестве 
наблюдений, – точный тест Фишера. Критическим 
значением  для отклонения нулевой гипотезы при-
нималось значение p-value=0,05. Обработку дан-
ных проводили с использованием статистического  
пакета R v.3.5.

Результаты и обсуждение

При проведении однофакторного анализа было 
выявлено, что размер первичного опухолевого узла 
(р=0,001), лимфоваскулярная инвазия (р<0,001), 
суммарный балл злокачественности (р<0,001), ста-
тус ЭР (р=0,025) и HER2-статус (р=0,032) статисти-
чески значимо ассоциированы с метастатическим 
поражением регионарных лимфатических узлов у 
больных РМЖ (таблица). 

Полученные результаты некоторым образом отли-
чаются от данных, опубликованных в других работах. 
Американские специалисты из MSKCC в 2004  г. 
на основании анализа результатов хирургического 
лечения 702 больных РМЖ продемонстрировали, что 
только размер опухолевого очага (р=0,001) и лимфо-
васкулярная инвазия (р=0,003) являются факторами 
риска метастазирования в регионарные лимфоузлы 
[14]. В работе немецких авторов под руководством 
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Klar M. (2009) статистически значимыми предикто-
рами метастатического поражения регионарных лим-
фоузлов у 545 больных РМЖ явились размер опухоли 
(р<0,001), гистологический вариант (р<0,001), степень 
злокачественности (р=0,015), HER2-статус (р=0,039), 
лимфоваскулярная инвазия (р<0,001) и мультифо-
кальность (р=0,007) [10]. В работе китайских ученых 
в исследование были включены 1227 пациенток с 
РМЖ, которым была выполнена БСЛУ. Как показали 
результаты исследования, размер (р<0,001) и лока-
лизация (р=0,004) опухоли, степень злокачественно-
сти (р<0,001), лимфоваскулярная инвазия (р<0,001), 
мультифокальность (р<0,001), статус ЭР (р<0,001) и 
ПР (р=0,002) коррелируют с вероятностью метастати-
ческого поражения подмышечных лимфоузлов  [11]. 
Сотрудниками УлГУ был проведен ретроспективный 
анализ клинико-морфологических данных 529 паци-
ентов с диагнозом РМЖ, проходивших лечение в 
ГУЗ ОКОД. Двести тридцать пять из 529 пациентов 
(44,4%) имели по меньшей мере метастаз в один под-
мышечный лимфатический узел. 

Следующим этапом оценивали диагностические 
характеристики УлГУ-номограммы в сравнении с 
MSKCC-номограммой, которая на данный момент 

является общепризнанной среди онкологическо-
го сообщества. С этой целью производили оценку 
вероятности поражения регионарных лимфоузлов у 
одной и той же популяции пациенток. Для каждой 
номограммы были построены ROC-кривые (кривые 
операционных характеристик); интегральная оценка 
диагностического потенциала номограмм определя-
лась площадью под ROC-кривой (AUC) (рисунок).

Как видно из представленных данных, AUC ROC 
для УлГУ-номограммы и MSKCC-номограммы ста-
тистически значимо не отличаются. Так, AUC (95% 
ДИ) для УлГУ-номограммы составила 0,669 (0,6141–
0,7239), для MSKCC-номограммы 0,694 (0,6405–
0,7479). Оба значения характеризуют соответствую-
щие индексы, как обладающие умеренной предик-
тивной способностью. Выбор граничного значения 
для обеих номограмм был обусловлен максимизаци-
ей суммы чувствительности и специфичности. Для 
УлГУ-номограммы граничное значение составило 46, 
для MSKCC-номограммы  – 40. Соответствующие 
этой граничной точке значения специфичности и 
чувствительности составили 0,686 и 0,593, 0,708 и 
0,632 соответственно. Чувствительность и специ-
фичность обеих номограмм статистически значимо 

Таблица. Однофакторный анализ клинико-морфологических данных

Характеристика Отсутствие метастазов
(n=283)

Наличие метастазов
(n=137) р

Средний возраст, годы 60,6 (51–67) 57 (50–65) 0,090

Средний размер опухоли, см 1,90 (1,50–2,50) 2,20 (1,50–3,00) 0,001

Локализация (квадрант), абс. (%)
верхне-наружный 
нижне-наружный
верхне-внутренний
нижне-внутренний
центральный

194 (68,6)
14 (4,9)
23 (8,1)
24 (8,5)
28 (9,9)

89 (65,0)
6 (4,4)

21 (15,3)
8 (5,8,)
 13 (9,5)

0,2

Гистологический тип опухоли, абс. (%)
протоковый
дольковый
смешанный
особые варианты

109 (38,5)
50 (17,7)
77 (27,2)
47 (16,6)

51 (37,2)
32 (23,4)
39 (28,4)
15 (11,0)

0,3

Степень злокачественности, абс. (%) 
I
II
III

32 (11,3)
184 (65,0)
67 (23,7)

12 (8,8)
83 (60,6)
42 (30,6)

0,3

Лимфоваскулярная инвазия, абс. (%)
имеется
отсутствует

159 (56,2)
124 (43,8)

118 (86,1)
19 (13,9)

<0,001

Мультифокальность, абс. (%)
имеется
отсутствует

22 (7,8)
261 (92,2)

13 (9,5)
124 (90,5)

0,7

Суммарный балл злокачественности 13,0 (12,0–15,0) 15,0 (13,0–17,0) <0,001

Рецепторы эстрогенов, абс. (%) 
имеются
отсутствуют

213 (75,3)
70 (24,7)

117 (85,4)
20 (14,6)

0,025

Рецепторы прогестерона, абс. (%)
имеются
отсутствуют

187 (66,1)
96 (33,9)

104 (75,9)
33 (24,1)

0,053

HER2/neu, абс. (%)
имеется
отсутствует

 29 (10,2)
 254 (89,8)

 112 (81,8)
25 (18,2)

0,032
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не отличались друг от друга. Вместе с тем необхо-
димо отметить, что УлГУ-номограмма отличается в 
положительную сторону меньшим количеством ана-
лизируемых факторов (5 против 9) и соответственно, 
большим удобством для пользователей.

Заключение

По результатам настоящего исследования, 
размер первичного опухолевого узла (р=0,001), 

лимфоваскулярная инвазия (р<0,001), суммарный 
балл злокачественности (р<0,001), ЭР-статус 
(р=0,025) и HER2-статус (р=0,032) являются 
независимыми факторами риска метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов у больных 
РМЖ. Валидация в проспективной группе и 
сравнительный анализ с MSKCC-номограммой 
продемонстрировали, что УлГУ-номограмма харак-
теризуется равной прогностической ценностью и 
является более удобной в использовании.  
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