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Аннотация. Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) является сегодня в РФ лидирующей онкологической па-
тологией. Использование новых методов лечения сопряжено со значительными затратами системы здравоохранения. 
Эпидемиологическое прогнозирование и планирование затрат на лечение РМЖ невозможно без построения его мате-
матической модели. Цель. Провести обзор литературы, посвящённой математическому моделированию РМЖ. Матери-
алы и методы. Был проведён систематический обзор литературы путём поиска публикаций в базах данных (PubMed). 
Из 547 первично отобранных публикаций 20 были включены в конечный анализ. Не включённые публикации можно 
разделить на следующие группы: клинико-экономические модели эффекта отдельных лекарств, модели эффективности 
скрининга, модели клеточного роста опухоли, модели оценки медицинских изображений (УЗИ, МРТ). Результаты. 
Эпидемиологическая модель РМЖ должна быть основана на данных регистров пациентов, при среднем времени наблю-
дения не менее 5 лет, построена с использованием метода Маркова, быть негомогенной. В модели необходимо выделить 
максимальное количество состояний, в том числе учитывать гистологический тип опухоли и стадию заболевания. Вы-
воды. В РФ на сегодня не существует математической эпидемиологической модели РМЖ.
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Аbstract. Rationale. Breast cancer (BC) today is the leading oncologic pathology in Russia. The use of new treatments is 

associated with high healthcare costs. The epidemiological forecast and cost planning are not possible without the building of the 
mathematical model of BC. Aim. The perform a literature review of BC models. Materials and methods. The systematic literature 
review was performed by searching databases (PubMed). From 547 initially got publications 20 were included in the analysis. Not 
included publications could be divided into groups: pharmacoeconomic model of particular drug, BC screening models, model of 
tumor growth, models of ВС imaging (US, MRI). Results. BC epidemiologic mathematical model should be based on the patient 
data from national register, the time horizon should be not less than 5 years, it should be based on Markov modelling and be 
non-homogenous. The model has to differentiate several tumor types and disease stage. Conclusion. Today in Russia there is no 
epidemiologic mathematical model of BC.
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Актуальность

Несмотря на значительный прогресс в лечении 
рака молочной железы (РМЖ), появления большого 
числа новых эффективных химиопрепаратов, раз-
личных схем лечения, вариантов лучевого воздей-
ствия на опухоль, данное заболевание остаётся на 
первом месте среди других онкологических заболе-
ваний у женщин в мире [1, 2].

В 2017 году в России было взято на учёт пациентов 
с впервые в жизни установленным диагнозом РМЖ 
64 782 (70 293 зарегистрировано (без учёта посмерт-
ных), выявленных за 2017 год), из них выявлены ак-
тивно 43,5 %. Общее число всех состоящих на учёте с 
данным диагнозом на конец 2017 года в России соста-
вило 669 636, что составляет 18,4 % всех состоящих 
на учёте пациентов по онкологическим заболевани-
ям на конец 2017 года. Летальность от РМЖ в 2017 г. 
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составила 3,2 %, РМЖ занимает 18-е место в России 
по летальности от злокачественных заболеваний [3].

В то же время сегодня для лечения РМЖ предла-
гаются новые лекарственные средства — таргетная 
терапия, пациентки с РМЖ получают высокотехно-
логичную медицинскую помощь. Все эти меры при-
водят к снижению летальности, но вместе с тем свя-
заны с ростом затрат системы здравоохранения [4].

Возможность прогнозировать во времени леталь-
ность, долю пациентов с различной стадией заболе-
вания, затраты на его лечение позволила бы более 
точно планировать расходы системы здравоохране-
ния на лечение РМЖ. Однако такое прогнозирова-
ние абсолютно невозможно без построения матема-
тических эпидемиологических моделей.

Наиболее часто при моделировании течения он-
кологического процесса применяется моделирова-
ние с использованием цикла Маркова [5]. Этот спо-
соб характеризуется разделением любого процесса 
на конечное количество состояний, описание этих 
состояний и последующий расчёт вероятности пере-
хода из одного состояния в другое. Моделирование с 
использованием цикла Маркова, в отличие от дерева 
принятия решений, лучше подходит для описания 
рецидивирующих заболеваний, к которым относит-
ся РМЖ [4].

Целью настоящего обзора был поиск и анализ 
уже разработанных моделей РМЖ.

Материалы и методы

Для решения поставленной цели был проведён 
систематический обзор литературных данных, по-
свящённых этой теме, с последующей их критиче-
ской оценкой. Методом настоящего исследования 
был систематический поиск и последующий обзор 
публикаций, посвящённых подходам к моделирова-
нию рака молочной железы.

Поиск осуществляли по базам данных электрон-
ных ресурсов. Поисковый запрос был сформулиро-
ван для базы данных MEDLINE (PubMed), в которой 
осуществляли поиск публикаций, вышедших за по-
следние 29 лет (с 1991 по 2019 гг.). Такой же запрос 
использовали для поиска в других базах данных: Web 
of Science и Scopus.

Стратегия поиска и поисковый зарос
Поиск релевантных публикаций осуществляли 

с использованием следующего поискового запроса: 
breast AND cancer AND markov AND model.

Были разработаны и применялись следующие 
критерии включения и невключения.

Критерии включения:
Публикации, описывающие модели рака молоч-

ной железы:
yy нозология рака молочной железы;

yy наличие Марковской модели;
yy построение модели на реальных эпидемиоло-

гических данных.

Критерии невключения:
yy статьи посвящённые только методологии мо-

делирования;
yy использующие данные симуляционных когорт;
yy модели скрининга рака молочной железы;
yy клинико-экономические и фармакоэкономи-

ческие исследования;
yy статьи с моделированием роста опухоли мо-

лочной железы и анализом диагностических 
рентгенограмм и маммограмм, МР-томограмм.

Отбор и анализ публикаций
По каждой публикации из списка, полученного 

в результате сформированного поискового запроса, 
оценивали соответствие её критериям включения и 
невключения. Применялась следующая схема анали-
за и проверки соответствия публикации критериям, 
указанным выше:

yy оценка после прочтения названия;
yy оценка после прочтения резюме;
yy оценка после прочтения полного текста публи-

кации.
По сформированному запросу было отобрано  

547 статей, все они были изучены в соответствии со 
схемой оценки (рис. 1, 2).

Как видно из данных, представленных на рис. 1 
и 2, для полнотекстового прочтения были отобра-
ны 40 публикаций, которые были разделены на две 
группы:

yy приняты для анализа и работы по построению 
эпидемиологической модели рака молочной 
железы;

yy исключены из анализа.

По результатам проведённого отбора автором 
были отклонены 22 публикации, т. к. в них описыва-
лась модель клеточного роста, или модель метаста-
зирования, или отсутствовала сама модель (описана 
только методология построения модели или срав-
нение различных вариантов моделей), т. е. публи-
кации соответствовали описанным ранее критери-
ям невключения. В итоге, для дальнейшего анализа 
было выбрано 18 статей с периодом публикаций с 
1999 по 2018 гг., описанные в которых модели РМЖ 
были детально проанализированы (табл. 1.).

Результаты

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
отобранные публикации были оценены по ряду кри-
териев: объём выборки и характеристика популяции, 
количество состояний в модели, источник данных о 
вероятностях переходов в модели Маркова.
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Рис. 1. Схематическое представления процесса отбора публикаций

Объём выборки для построения модели в 7 из 18 
статей не указывался, в тех публикациях, в которых 
авторы исследований указывали объём выборки, 
число включённых пациентов было в пределах от 1 
до 10 000 пациентов. В исследовании Taghipour S, et al. 
[21] в выборку были включены 89 759 пациентов из 
Canadian National Breast Screening Studies, однако это 
исследование является моделью скрининга РМЖ. В 5 
из 18 отобранных исследований приводятся модели 
скрининга РМЖ, т. е. они посвящены моделирова-
нию от момента начала скринингового исследования 
(маммография или УЗИ) до момента постановки ди-

агноза, и, таким образом, эти модели не описывают 
непосредственно РМЖ.

В 7 исследованиях авторами не указывались ха-
рактеристики популяции пациентов, в 3 использова-
лись базы данных: Surveillance Epidemiology and End 
Results Program (США) и Taiwanese multicenter cancer 
screening (TAMAC), база данных маммографических 
исследований. В других работах модели были по-
строены на выборках пациентов с рецидивом рака 
молочной железы, отдалёнными метастазами или, 
наоборот, полностью исключались пациентки с ра-
ком in situ и отдалёнными метастазами или с опре-

клинико-экономические модели, связанные с оценкой химиопрепаратов или вариантов лечения

статьи, отобранные автором для полнотекстового прочтения

статьи, относящиеся к скринингу рака молочной железы на этапе диагностики

другие, в т. ч. посвященные изучению генетики опухоли (мутации, полиморфизмы, экспрессия генов), общим подходам к построению моделей

Рис. 2. Диаграмма распределения публикаций

клинические статьи, в т. ч. посвященные моделям принятия решений при выборе тактики ведения пациентов

статьи, которые были исключены на этапе прочтения названия
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делёнными иммуногистохимическими подтипами 
опухоли (HER2, BRCА 1 и BRCА 2, и др.).

Число состояний в цикле Маркова составило от 3 
до 8, при этом в разных моделях выделялись разные 
состояния в цикле Маркова. Наиболее часто автора-
ми разных моделей выделялись следующие состоя-
ния: здоров, прогрессирование, смерть, локальный 
рецидив, регионарный рецидив. Лишь в одном ис-
следовании Pérez-Ocón R, et al. [20] авторы выделяют 
состояния, характеризующие этапы оказания ме-
дицинской помощи пациенткам с РМЖ, а именно: 
химиотерапия, гормонотерапия, лучевая терапия. 
Вместе с этим авторы этой модели не рассматривают 
хирургическое лечение РМЖ, а также лечение реги-
онарных и локальных рецидивов, что можно отнести 
к недостаткам такой модели.

Частоты переходов состояний в модели Маркова 
в четырёх публикациях рассчитаны на базе рандо-
мизированных клинических исследований, в девяти 
использовались данные собственной выборки, в че-
тырёх отсутствует информация о получении данных 
вероятности переходов между состояниями и в од-
ном решение принималось на основании консенсуса 
врачей-онкологов (по опросникам).

Отдельно оцениваемой характеристикой каждой 
модели является её гомогенность. Гомогенность в мо-
делях Маркова характеризуется тем, что вероятность 
перехода из одного состояния в другое не изменяется 
с течением времени. Однако, например, вероятность 
проведения хирургического лечения пациентке раз-
личается в зависимости от времени, прошедшего от 
момента постановки диагноза до выполнения хирур-
гического лечения. Это означает, что негомогенная 
модель (модель, в которой вероятность перехода из 
одного состояния в другое меняется с течением вре-
мени) более точно описывает течение онкологиче-
ского заболевания. При этом большинство авторов 
не указывают, является ли модель, построенная ими, 
гомогенной или нет, а из всех отобранных публика-
ций только модель, представленная Pérez-Ocón R, et 
al. [20], является негомогенной.

Обсуждение

Анализ разработанных ранее моделей показал, 
что характеристики представленных моделей су-
щественно различаются. Исходя из анализа мож-
но выделить ряд критериев, соблюдение которых 
при построении модели РМЖ будет обеспечивать 

возможность построения модели, наиболее при-
ближённой к реальной клинической практике. По 
нашему мнению, к таким характеристикам отно-
сятся:

yy использование данных регистров пациентов;
yy среднее время наблюдения за пациентами не 

менее 5 лет;
yy использование данных регистров пациентов 

или сформированной на их основе выборки для 
расчёта частот переходов в модели Маркова;

yy построения негомогенной модели;
yy выделение максимально возможного количе-

ства состояний, характеризующихся в первую 
очередь различиями в объёме и виде оказыва-
емой медицинской помощи;

yy расчёт частот переходов в модели отдельно для 
разных возрастных групп пациентов, пациен-
тов с разными стадиями заболевания, групп 
пациентов с различными характеристиками 
опухоли (экспрессия эстрогеновых рецепто-
ров и рецепторов прогестерона, HER2 статус).

После построения модели необходимо проведе-
ние её внешней и внутренней валидации. Наиболее 
подходящим источником данным в РФ для постро-
ения математической эпидемиологической модели 
РМЖ является Популяционный раковый регистр.

Выводы

На сегодняшний день разработанные модели 
РМЖ не позволяют получить всестороннюю оценку 
течения этого онкологического процесса.

Необходимость построения максимально полной 
модели РМЖ диктуется высокой заболеваемостью 
этим видом опухоли и необходимостью прогнозиро-
вания её течения, а также затрат на оказание помощи 
больным с РМЖ.
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