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Сравнительный анализ показателей 
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Введение. Рак молочной железы, возникающий у молодых женщин, чаще относится к биологически агрессивным 
подтипам (HER2+ и трижды негативный) по сравнению с постменопаузальными пациентками. При этом важно знать, 
предопределяет ли возраст сам по себе менее благоприятный исход заболевания у молодых пациенток.
Цель исследования – оценить показатели общей и безрецидивной выживаемости у пре- и постменопаузальных 
пациенток, подвергавшихся хирургическому вмешательству различного объема и получивших неоадъювантную 
и адъювантную системную терапию.
Материалы и методы. из 3450 случаев в окончательный анализ были включены 265 пациенток с раком молочной 
железы (с клинической стадией T1–3N0–1M0), получавших лечение в период с 2011 по 2019 г., которых распреде-
лили на 2 группы в зависимости от возрастной категории, биологического подтипа опухоли, видов неоадъювант-
ного и адъювантного лечения.
Результаты. из 265 включенных в анализ пациенток 162 (61,1 %) – женщины в пременопаузе, 103 (38,9 %) – жен-
щины в постменопаузе. медиана продолжительности наблюдения составила 5 лет, пятилетняя общая выживае-
мость – 96,8 % (95 % доверительный интервал (ди) 92,6–98,7) у пременопаузальных пациенток и 95,1 % (95 % ди 
88,5–97,9) у постменопаузальных пациенток. Различия в общей выживаемости, оцененные с помощью теста отно-
шения правдоподобия, не были статистически значимы (p = 0,927). Пятилетняя безрецидивная выживаемость со-
ставила 77,6 % (95 % ди 70,3–83,3) у пременопаузальных пациенток и 84,2 % (95 % ди 75,6–90,0) у постменопа-
узальных пациенток. Различия в безрецидивной выживаемости, оцененные с помощью теста отношения 
правдоподобия, не были статистически значимы (p = 0,253).
Выводы. При сравнении пациенток с ранним раком молочной железы общая и безрецидивная выживаемость 
не зависели от менопаузального статуса. Необходимо проведение рандомизированных исследований для опреде-
ления эффективности лекарственной терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, системная терапия, пременопаузальные и постменопаузальные пациентки, 
общая выживаемость, безрецидивная выживаемость
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Introduction. Breast cancer, which occurs in young women, is more often classified as a biologically aggressive subtype 
(HER2+ and triple negative) compared with postmenopausal patients. At the same time, it is important to know whether 
age, in itself, determines a less favorable outcome of the disease in young patients.
Aim. To evaluate overall and recurrence-free survival rates in premenopausal and postmenopausal patients who 
underwent various levels of surgery and received neoadjuvant and adjuvant systemic therapy.
Materials and methods. Of the 3,450 analyzed patients, the final analysis included 265 patients with breast cancer 
(clinical stage T1–3N0–1M0) who received treatment between 2011 and 2019, who were divided into 2 groups depending 
on age category, biological tumor subtype, types of neoadjuvant and adjuvant treatment.
Results. Of 265 included patients, 162 (61.1 %) were premenopausal women, 103 (38.9 %) were postmenopausal women. 
The median follow-up was 5 years. The 5-year overall survival was 96.8 % (95 % confidence interval (CI) 92.6–98.7) 
in premenopausal patients and 95.1 % (95 % CI 88.5–97.9) in postmenopausal patients. The differences in overall 
survival estimated using the likelihood ratio test were not statistically significant (p = 0.927). The 5-year recurrence-
free survival rate was 77.6 % (95 % CI 70.3–83.3) in premenopausal patients and 84.2 % (95 % CI 75.6–90.0) 
in postmenopausal patients. The differences in disease-free survival estimated using the likelihood ratio test were not 
statistically significant (p = 0.253).
Conclusion. When comparing patients with early breast cancer, overall and relapse-free survival did not depend 
on menopausal status. It is necessary to conduct randomized trials to determine the effectiveness of drug therapy.

Keywords: breast cancer, systemic therapy, premenopausal and postmenopausal patients, overall survival, reсurrence-free 
survival
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Введение
Пременопаузальные пациентки с диагнозом рака 

молочной железы (РМЖ) характеризуются высоким ри-
ском фатального исхода заболевания (особенно моложе 
40 лет) [1]. В последние годы отмечается тенденция 
к «омоложению» заболевания, что влияет на его особен-
ности. Пременопаузальные женщины недостаточно пред-
ставлены в современных исследованиях, оценивающих 
модели стратификации риска и молекулярные програм-
мы, в результате чего молодые пациентки подвергаются 
риску чрезмерного лечения исключительно по возраст-
ным соображениям. Согласно Базе данных наблюдения, 
эпидемиологии и конечных результатов, 5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) пациенток с диагнозом РМЖ уве-
личилась на 74 % с 1975 по 1979 г. и на 88,5 % с 2010 
по 2015 г. в США [2], при этом менее благоприятный 
исход был продемонстрирован у более молодых пациен-
ток [3]. H. O. Аdami и соавт. (1986) обнаружили, что жен-
щины в возрасте до 45 лет имели худшую выживаемость 
и более высокий ежегодный риск рецидива по сравнению 
с женщинами с диагнозом РМЖ в возрасте 45–49 лет [4]. 
Новые схемы гормональной, цитотоксической и таргет-
ной терапии повысили показатели выживаемости жен-
щин с РМЖ [1, 5], однако самые молодые пациентки 
в возрасте до 40 лет не включаются в испытания новых 
препаратов. Возможно, поэтому пациентки в возрасте 
до 40 лет по-прежнему характеризуются более низкими 
показателями ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ), 
специфичной для РМЖ, по сравнению с женщинами 
среднего возраста [6].

Проспективные исследования, посвященные мо-
лодым пациенткам, являются ключом к ответу на мно-
гие нерешенные вопросы для обеспечения оптималь-
ного ведения. В качестве примера таковых можно 
привести когортное исследование POSH, проведенное 
в 127 больницах Великобритании [7], и исследование 
Helping Ourselves, Helping Others: The Young Women’s 
Breast Cancer Study (HOHO), проведенное в США и Ев-
ропе. Эти и другие исследования продемонстрировали 
наличие у молодых пациенток большой доли люми-
нальных В и эстроген-рецептор-отрицательных опу-
холей (ER–), повышающих риск раннего рецидива 
и более неблагоприятного долгосрочного исхода.

В этой работе мы представляем ретроспективный 
анализ результатов лечения пре- и постменопаузаль-
ных женщин с различными иммуногистохимическими 
подтипами РМЖ, завершивших комбинированное 
и комплексное лечение.

Цель исследования – оценить показатели ОВ и БРВ 
у пре- и постменопаузальных пациенток, подвергав-
шихся хирургическому вмешательству различного объ-
ема и получивших неоадъювантную и адъювантную 
системную терапию.

Материалы и методы
Ретроспективный дизайн исследования был ис-

пользован для сбора данных пациенток, закончивших 
лечение на базе отделения опухолей молочной железы 
Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Петрова. В исследование 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0305737223000294?via%3Dihub#b0005
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включали пациенток с клинической стадией T1–3N0–
1M0, проходивших лечение в период с 2011 по 2019 г. 
с диагнозом первично-операбельного РМЖ низкого 
и высокого риска, которые были распределены на 2 груп-
пы в зависимости от возрастной категории и биологи-
ческого (иммуногистохимического) подтипа опухоли, 
вида адъювантного лечения. Всем больным по пока-
заниям проведена неоадъювантная системная терапия 
в зависимости от иммуногистохимического подтипа 
РМЖ и стадии заболевания, с последующим хирурги-
ческим лечением и адъювантной системной терапией. 
При ER+ / HER2– подтипе РМЖ схемы терапии были 
следующими:

• АС-Т – доксорубицин 60 мг / м2 внутривенно (в / в) 
в 1-й день + циклофосфамид 600 мг / м2 в / в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла, затем паклитаксел 
80 мг / м2 в / в еженедельно, 12 введений;

• FAC – 5-фторурацил 500 мг / м2 в / в в 1-й день + док-
сорубицин 50 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофосфамид 
500 мг / м2 в / в в 1-й день каждые 3 нед до 6 циклов.
Все пациентки с ER+ / HER2 / neu0 РМЖ после за-

вершения местно-регионарного лечения в адъювант-
ном режиме получали гормонотерапию тамоксифеном 
или препаратом из группы ингибиторов ароматазы, 
у пременопаузальных пациенток при II клинической 
стадии проводилась овариальная супрессия.

Пациентки, имеющие трижды негативный подтип 
РМЖ (за исключением (с)Т1N0M0), получали нео-
адъювантную химиотерапию по схемам:

• FAC – 5-фторурацил 500 мг / м2 в / в в 1-й день + 
доксорубицин 50 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофос-
фамид 500 мг / м2 в / в в 1-й день каждые 3 нед  
до 6 циклов;

• АС-ТС – доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз  
в 2 или 3 нед, 4 цикла, затем паклитаксел 175 мг / м2 
в / в 1 раз в 3 нед + карбоплатин AUC6 в / в 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла;

• АС-Т – доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла, затем паклитаксел 80 мг / м2 

в / в еженедельно, 12 введений.
В случае резидуального заболевания пациентки 

получали капецитабин 2000 мг / м2 per os 14 дней с пе-
рерывом на 7 дней, 6 курсов.

Пациентки с HER+ РМЖ в адъювантном режиме 
получили таргетную терапию трастузумабом. Пациен-
ток не включали в анализ, если во время лечения у них 
возникал рецидив или прогрессирование заболевания.

В качестве первичной конечной точки оценивалась 
5-летняя ОВ, в качестве вторичной конечной точки – 
5-летняя БРВ.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v.4.2.6 (ООО «Статтех», Россия).

Показатели ОВ и БРВ оценивали по методу Кап-
лана–Мейера. Анализ выживаемости проводился так-
же по методу регрессии Кокса, подразумевающему 
прогнозирование риска наступления события для рас-
сматриваемого объекта и оценку влияния заранее опре-
деленных независимых переменных (предикторов) 
на этот риск. Сравнение процентных долей при анали-
зе четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия χ2 Пирсона. В качестве количест-
венной меры эффекта при сравнении относительных 
показателей использовался показатель отношения шан-
сов с 95 % доверительным интервалом (ДИ).

Результаты
Из 3450 проанализированных случаев в оконча-

тельный анализ включены 265 пациенток, которые 
соответствовали критериям включения. Клинико-мор-
фологические характеристики пациенток приведены 
в табл. 1. В исследуемых группах распределение было 
следующим: 61,1 % (n = 162) составили женщины 
в пременопаузе, 38,9 % (n = 103) – женщины в пост-
менопаузе.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики включенных в исследование пациенток

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

Возрастной статус 
Age status

p
Женщины в пременопаузе, n (%) 

Premenopausal women, n (%)
Женщины в постменопаузе, n (%) 

Postmenopausal women, n (%)

Cтадия: 
Stage:

I
II

19 (11,7)
143 (88,3) 

4 (3,9)
99 (96,1) 

0,027

Степень злокачественности: 
Grade:

G1
G2
G3

6 (3,7)
68 (42,0)
88 (54,3) 

4 (3,9)
62 (60,2)
37 (35,9) 

0,012
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Показатель 
Parameter

Возрастной статус 
Age status

p
Женщины в пременопаузе, n (%) 

Premenopausal women, n (%)
Женщины в постменопаузе, n (%) 

Postmenopausal women, n (%)

Биологический (иммуногистохимический) 
подтип опухоли: 
Biological (immunohistochemical) tumor subtype:

ER+ / HER2– / Ki-67 ≤25 %
ER+ / HER2– / Ki-67 >25 %
ER+ / HER2+
HER2+
трижды негативный 
triple negative

24 (14,8)
28 (17,3)
35 (21,6)
20 (12,3)
55 (34,0) 

22 (21,4)
16 (15,5)
25 (24,3)
23 (22,3)
17 (16,5) 

0,012

Операция (% от общего): 
Operation (% of total):

органосохраняющая 
organ-preserving
мастэктомия 
mastectomy
подкожная мастэктомия 
subcutaneous mastectomy

64 (39,5)

65 (40,1)

33 (20,4) 

50 (48,5)

46 (44,7)

7 (6,8) 

0,010

Неоадъювантная химиотерапия: 
Neoadjuvant chemotherapy:

АС
АС + Т
АС + Т + trastizumab
Т
АС + Тсarb
FEC
FDC
Tcarb
TCH
AC + DHP

10 (6,1)
46 (28,4)
23 (14,2)
15 (9,2)
9 (5,5)

11 (6,8)
7 (4,3)
9 (5,5)

5 (3,08)
1 (0,6) 

15 (14,5)
22 (21,3)
17 (16,5)

6 (5,8)
4 (3,8)

16 (15,5)
5 (4,8)
2 (1,9)
1 (0,9)

0

0,029

Адъювантная гормонотерапия: 
Adjuvant hormonal therapy:

нет 
no
ингибитор ароматазы 
aromatase inhibitor
тамоксифен 
tamoxifen

79 (48,8)

18 (11,1)

65 (40,1) 

40 (38,8)

32 (31,1)

31 (30,1) 

<0,001

Адъювантная химиотерапия: 
Adjuvant chemotherapy:

нет 
no
АС
АС + Т
Т
капецитабин 
capecitabine
FAC
TCarb
FDC
FDC + паклитаксел 
FDC + paclitaxel

101 (62,3)

10 (6,2)
11 (6,8)
14 (8,6)
8 (4,9)

11 (6,8)
2 (1,2)
4 (2,5)
1 (0,6) 

71 (68,9)

7 (6,8)
1 (1,0)

16 (15,5)
2 (1,9)

6 (5,8)
0
0
0

0,086

Таргетная терапия: 
Targeted therapy:

нет 
no
АС + паклитаксел + трастузумаб 
AS + paclitaxel + trastuzumab
трастузумаб 
trastuzumab
бевацизумаб 
bevacizumab

108 (66,7)

2 (1,2)

47 (29,0)

5 (3,1) 

58 (56,3)

0

34 (33,0)

11 (10,7) 

0,034

Продолжение табл. 1
Continuation of table 1
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Показатель 
Parameter

Возрастной статус 
Age status

p
Женщины в пременопаузе, n (%) 

Premenopausal women, n (%)
Женщины в постменопаузе, n (%) 

Postmenopausal women, n (%)

Рецидив заболевания: 
Relapse of the disease:

нет 
no
да 
yes

123 (75,9)

39 (24,1) 

84 (81,6)

19 (18,4) 

0,280

Локализация рецидива: 
Localization of relapse:

нет 
no
местный рецидив 
local recurrence
отдаленный метастаз 
distant metastasis

123 (75,9)

8 (4,9)

31 (19,1) 

84 (81,6)

3 (2,9)

16 (15,5) 

0,512

Смертность (абс.): 
Mortality (abs.):

выжившие 
survived
умершие 
died

154 (95,1)

8 (4,9) 

98 (95,1)

5 (4,9) 

1,000

Окончание табл. 1
End of table 1

Рис. 2. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру в за-
висимости от возрастного статуса

Fig. 2. Kaplan–Meier reсurrence-free survival curves according to patients’ 
age status
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Рис. 1. Кривые общей выживаемости по Каплану–Мейеру в зависимос-
ти от возрастного статуса

Fig. 1. Kaplan–Meier overall survival curves according to patients’ age 
status
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0                20                40               60               80              100             120              140
Медиана продолжительности наблюдения, мес /  

Median duration of observation, months 

Женщины в пременопаузе / 
Premenopausal women

Женщины в постменопаузе / 
Postmenopausal women

Наблюдения /     162            161              157              144               54                 18                   7                  1 
Observations          103            101               98                 93                35                 18                   5                  2

Цензурировано / 0                  1                   3                   13              100                135             146              152 
Censored                    0                  1                   2                   5                 63                  80                93                96

События /                0                  0                   2                   5                   8                    9                  9                   9 
Events                         0                  1                   3                   5                   5                    5                  5                   5

Наблюдения /     162             149              138               98                 36                13                  7                   1 
Observations          103              98                 90                72                 20                  8                   3                   1

Цензурировано / 0                   1                   2                  26                 87               110              116              122 
Censored                    0                   1                   2                  15                 65                77                 82                84

События /                0                  12                 22                38                 39                39                 39                39 
Events                         0                   4                   11                16                 18                18                 18                18
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Таблица 2. Показатели общей выживаемости

Table 2. Overall survival rates

Время, мес 
Time, months

Женщины в пременопаузе 
Premenopausal women

Женщины в постменопаузе 
Postmenopausal women

Общая выживаемость, % 
Overall survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Общая выживаемость, % 
Overall survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

0 100 100–100 100 100–100

20 100 100–100 99,0 93,2–99,9

40 98,7 95,1–99,7 97,0 91,1–99,0

60 96,8 92,6–98,7 95,1 88,5–97,9

Таблица 3. Показатели безрецидивной выживаемости

Table 3. Reсurrence-free survival rates

Время, 
мес 

Time, 
months

Женщины в пременопаузе 
Premenopausal women

Женщины в постменопаузе 
Postmenopausal women

Безрецидивная 
выживаемость, % 

Reсurrence-free survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Безрецидивная 
выживаемость, % 

Reсurrence-free survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

0 100 100–100 100 100–100

20 93,2 88,1–96,2 96,1 89,9–98,5

40 86,4 80,0–90,8 89,2 81,3–93,9

60 77,6 70,3–83,3 84,2 75,6–90,0

Средний возраст женщин в пременопаузе составил 
42 (28–49) года. У 19 (11,7 %) из 162 пациенток была I кли-
ническая стадия, у 143 (88,3 %) – II клиническая стадия. 
Органосохраняющая операция выполнена у 64 (39,5 %) 
пациенток, мастэктомия – у 65 (40,1 %), подкожная маст-
эктомия – у 33 (20,4 %). У 24 (14,8 %) пациенток был 
люминальный А подтип РМЖ, у 28 (17,3 %) – люми-
нальный В, у 35 (21,6 %) – ER+/ HER2/neu+++,  
у 20 (12,3 %) – ER– / HER2 / neu+++, у 55 (34,0 %) – 
трижды негативный РМЖ. Медиана наблюдения со-
ставила 5 лет.

Средний возраст женщин в постменопаузе соста-
вил 56 (50–78) лет. У 4 (3,9 %) из 103 пациенток была 
I клиническая стадия, у 99 (96,1 %) – II клиническая 
стадия. Органосохраняющая операция выполнена  
у 50 (48,5 %) пациенток, мастэктомия – у 46 (44,7 %), 
подкожная мастэктомия – у 7 (6,8 %). У 22 (21,4 %) паци-
енток был люминальный А подтип РМЖ, у 16 (15,5 %) – 
люминальный В, у 25 (24,3 %) – ER+ / HER2 / neu+++, 
у 23 (22,3 %) – ER– / HER2 / neu+++, у 17 (16,5 %) – 
трижды негативный РМЖ. Медиана наблюдения со-
ставила 5 лет.

Был проведен анализ ОВ у исследуемых в зависи-
мости от возраста. Пятилетняя ОВ составила 96,8 % 

(95 % ДИ 92,6–98,7) у пременопаузальных пациенток 
и 95,1 % (95 % ДИ 88,5–97,9) у постменопаузальных 
пациенток (рис. 1, табл. 2). Различия в ОВ, оцененные 
с помощью теста отношения правдоподобия, не были 
статистически значимы (p = 0,927). Пятилетняя БРВ 
составила 77,6 % (95 % ДИ 70,3–83,3) у пременопау-
зальных пациенток и 84,2 % (95 % ДИ 75,6–90,0) у пост-
менопаузальных пациенток (рис. 2, табл. 3). Различия 
в БРВ, оцененные с помощью теста отношения прав-
доподобия, не были статистически значимы (p = 0,253). 
Медиана выживаемости не была достигнута ни для 
одной из конечных точек.

Обсуждение и выводы
Благодаря современным схемам лекарственной 

терапии ОВ пациентов с диагнозом РМЖ на ранних 
стадиях составляет до 95,1 %. Несмотря на большое 
количество исследований эффективности системной 
терапии, число исследований, посвященных влиянию 
возрастного статуса на выживаемость, ограниченно. 
Системное лечение РМЖ у пременопаузальных жен-
щин должно основываться на стадии заболевания и би-
ологических характеристиках опухоли, как и у пост-
менопаузальных пациенток [8–16].
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Данные о влиянии молодого возраста на онкологи-
ческие исходы в литературе противоречивы. A. J. Nixon 
и соавт. провели ретроспективное исследование, где 
медиана продолжительности наблюдения составила 
8 лет. В группе пациенток моложе 35 лет отмечены более 
высокая частота местных рецидивов и меньшая БРВ  
(р = 0,03) по сравнению с пациентками пожилого возра-
ста. В модели пропорциональных рисков, которая вклю-
чала клинические и связанные с лечением переменные, 
а также эти патологичес кие особенности, возраст моло-
же 35 лет оставался значимым предиктором времени 
до рецидива (относительный риск 1,70), времени до от-
даленного рецидива (относительный риск 1,60) и общей 
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