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Анотація. У статті проведено аналіз зростання захворюваності на РМЗ, що особливо чітко 
проявився в останні два десятиліття, вимагає особливого залучення всіх фахівців і дослідників 
у цьому напрямку. Виявлення хворих зі спадковими формами РМЗ дозволяє формувати 
стратегії ранньої діагностики, профілактики та лікування. В результаті проведеного аналізу 
отримано рівняння множинної регресії. Статистична значущість рівняння перевірена за 
допомогою коефіцієнта детермінації та критерію Фішера. Швидка діагностика повинна 
поєднуватись з ефективним лікуванням раку, для якого у багатьох випадках потрібна 
спеціалізована онкологічна допомога певного рівня. Завдяки створенню централізованих 
служб в онкологічних закладах або лікарнях, які використовують як модель все, що стосується 
раку молочної залози, лікування раку молочної залози може бути оптимізовано при 
одночасному поліпшенні лікування інших видів раку. 
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Актуальність. У сучасних умовах рак молочної залози (РМЗ) є найбільш загально поширеним 
новоутворенням в жіночій популяції практично всіх країн світу. У 2020 році рак молочної залози був 
діагностований у 2,3 мільйона жінок, при цьому у світі було зареєстровано 685 000 випадків смерті від 
цієї хвороби. За даними ВООЗ на кінець 2020 р., живими залишалися 7,8 мільйона жінок, у яких за 
останні п'ять років був діагностований рак молочної залози, а це означає, що даний вид раку є 
найпоширенішим онкологічним захворюванням у світі. Число втрачених років здорового життя (DALYs) 
жінок із цим діагнозом у світі перевищує аналогічний показник щодо будь-якого іншого виду раку у 
жінок. Рак молочної залози зустрічається у всіх країнах світу у жінок будь-якого віку після досягнення 
статевої зрілості, однак у старшому віці рівень захворюваності зростає [1,2,3]. 

РМЗ є найбільш часто зустрічається онкопатологією у жінок та в республіці Казахстан [4,5,6]. 
Загалом у 2018 році було зареєстровано понад 2 мільйони нових випадків [4]. У Казахстані в 2016 році 
було виявлено 4653 нових випадків РМЗ, понад 33000 тисяч жінок із раком молочної залози перебувають 
на обліку в онкологів. У Казахстані рак молочної залози у структурі смерті від злоякісних новоутворень 
посідає третє місце [5,6]. 

Показники смертності від раку молочної залози в період з 1930-х до 1970-х років. практично не 
змінювалися. Підвищення виживання почалося в 1980-ті рр. у країнах, у яких були програми раннього 
виявлення разом із різними методами лікування з метою викорінення інвазивного раку молочної залози 
[1,5,6,7]. 

Постановка проблеми. Лікування раку молочної залози може бути високоефективним, особливо у 
тому випадку, коли хворобу вдається виявити на ранній стадії. Лікування раку молочної залози часто є 
комбінованим, що включає хірургічну операцію з видалення пухлини, променеву терапію та 
медикаментозне лікування (гормональну терапію, хіміотерапію та/або таргетну біологічну терапію), які 
спрямовані на лікування мікроскопічних форм раку, що поширилися по кровотоку. Такий підхід до 
лікування, що дозволяє запобігти розростанню та поширенню пухлини, рятує життя [1,2,5,6]. 

Певні успадковані високо пенетрантні мутації в генах значно збільшують ризик розвитку раку 
молочної залози, причому найдомінантнішими є мутації в генах BRCA1, BRCA2 і PALB-2 [1,3,7,8,12]. 
Якщо у жінки виявлені мутації у цих головних генах їй слід задуматися про стратегії зниження ризику, 
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наприклад, про хірургічну операцію з видалення обох молочних залоз. Сам розгляд можливості 
проведення такої вкрай інвазивної процедури стосується лише дуже обмеженої кількості жінок, причому 
необхідно провести ретельну оцінку такого підходу, зважаючи на всі можливі альтернативні методи та 
уникаючи поспішності у прийнятті рішення [1,2,5,6,7]. 

Використання моделей прогнозування у сучасній практичній медицині є одним із перспективних 
напрямків [1]. Передбачення ризику розвитку раку молочної залози шляхом впливу поліморфізмів генів 
BRCA1 та TP53 та їх поєднань на клінічний перебіг та ранні результати лікування хворих на РМЗ дає 
можливість для об'єктивної оцінки ефективності або недоліків обраного протоколу лікування, що дуже 
важливо для покращення якості лікування за даною патологією [9.10. 11, 13,15]. 

Мета дослідження. Розробити модель взаємозв'язку генотипу хворих на РМЗ по BRCA1 та TP53 та 
гістологічного типу пухлини у загальній групі на основі методу множинної регресії. 

Метод. 
З аналізу літературних джерел можна дійти невтішного висновку, що використання лінійного 

регресійного аналізу дозволяє прогнозувати значення залежної змінної за відомими значеннями однієї чи 
кількох змінних-предикторов. Але однією з ключових умов, необхідні виконання лінійного регресійного 
аналізу, є кількісний, а точніше інтервальний характер залежної змінної. У той же час, існує безліч 
ситуацій, коли змінна відгуку, значення якої ми хотіли б передбачити на підставі тих чи інших 
предикторів, є бінарною (дихотомічною) [11,17]. 

У цих ситуаціях логістичний регресійний аналіз є аналізом вибору. Множинний логістичний 
регресійний аналіз можливість аналізувати взаємозв'язок між бінарною змінною відгуком (залежною 
змінною) та будь-якими, кількісними чи якісними, змінними-предикторами (незалежними змінними); 
дозволяє прогнозувати, до якої із двох груп належить досліджуваний випадок залежно від відомих 
значень змінних-предикторів. Таким чином, логістична регресія - це та ж множинна регресія з тією лише 
різницею, що залежна змінна категоріальна, а незалежні змінні можуть бути будь-якими [11,17]. 

Рівняння множинної регресії може бути представлене у вигляді: 

Y = f(β , X) + ε 

де X = X(X1, X2, ..., Xm) - вектор незалежних (пояснюючих) змінних; β - вектор параметрів (що 
підлягають визначенню); ε - випадкова помилка (відхилення); Y - залежна (що пояснюється) змінна. 

Теоретичне лінійне рівняння множинної регресії має вигляд: 

Y = β0 + β1X1 + β2X2 + ... + βmXm + ε 

β0 - вільний член, що визначає значення Y, у випадку, коли всі змінні, що пояснюються Xj дорівнюють 0. 
Для виконання множинного лінійного регресійного аналізу потрібне дотримання цілого ряду 

умов:  
 Математичне очікування випадкового відхилення εi дорівнює 0 для всіх спостережень

(M(εi) = 0).

 Гомоскедастичність (постійність дисперсій відхилень). Дисперсія випадкових відхилень
εi постійна: D(εi) = D(εj) = S2 для будь-яких i та j.

 Відсутність автокореляції.

 Бажаний результат у залежній змінній має бути закодований одиницею, тому що в
логістичній регресії ймовірність виникнення події приймається за одиницю (P(Y=1));

 Незалежність спостережень;

 відсутність мультиколлінеарності, тобто. ситуацій, коли незалежні змінні сильно
корелюють між собою (r >0,9);

 Випадкове відхилення має бути незалежно від пояснюючих змінних: Yeixi = 0.

 Модель є лінійною щодо параметрів.

 • Помилки εi  мають нормальний розподіл. Виконаність цієї передумови важлива для 
перевірки статистичних гіпотез та побудови довірчих інтервалів.

Емпіричне рівняння множинної регресії представимо у вигляді: 

Y = b0 + b1X1 + b1X1 + ... + bmXm + e 
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Тут b0, b1, ..., bm - оцінки теоретичних значень β0, β1, β2, ..., βm коефіцієнтів регресії (емпіричні 
коефіцієнти регресії); e - оцінка відхилення ε. 

При виконанні передумов МНК щодо помилок εi, оцінки b0, b1, ..., bm параметрів β0, β1, β2, ..., 
βm множинної лінійної регресії за МНК є незміщеними, ефективними та заможними (тобто BLUE-
оцінками). 

Методика та аналіз результатів. 
Сімейна історія раку молочної залози збільшує ризик розвитку цього захворювання, однак у 

більшості жінок з діагностованим раком молочної залози немає відомостей про факти захворювання на 
цей вид раку близьких родичів. Відсутність підтвердженої сімейної історії раку молочної залози 
необов'язково означає, що жінка наражається на менший ризик. 

Стратегії, спрямовані на поліпшення підсумкових результатів лікування раку молочної залози, 
залежать від корінного зміцнення системи охорони здоров'я з метою застосування тих методів лікування, 
ефективність яких вже доведена. Вони також мають велике значення для ведення інших онкологічних та 
неонкологічних неінфекційних захворювань (НДЗ). Наприклад, важливо мати надійні механізми 
направлення пацієнтів із закладів первинної медико-санітарної допомоги до районних лікарень і далі – до 
спеціалізованих онкологічних центрів. 

У таблиці 1 представлені дані про зв'язки виявлених мутацій у генах хворих на BRCA1 та TP53 з 
гістологічним типом РМЗ, що проживають у Сімейському регіоні Кахахстану [12]. 

Таблиця 1 – Взаємозв'язки генотипу хворих на РМЗ по BRCA1 та TP53 та гістологічного типу 
пухлини у загальній групі 

Форма РМЖ  Генотип
нет мутаций 

(n=75) 
мутантный 
генотип 

BRCA1 (n=74) 

мутантный 
генотип TP53  

(n=30) 

сочетания 
мутаций 

BRCA1 и TP53 
(n=11) 

абс. % абс. % абс. %  абс.  %

Инфильтрирующий протоковый рак 
(n=134)  

62 82,7 51 68,9 16 53,3  5  45,5

Медуллярный рак (n=13) 3 4,0 6 8,1 3 10,0  1  9,1

Папиллярный рак (n=10) 3 4,0 4 5,4 2 6,7  1  9,1

Инфильтрирующий дольковый рак (n=8)  3 4,0 2 2,7 3 10,0  0  0,0

Секреторный рак (n=8)  1 1,3 4 5,4 2 6,7  1  9,1

Плоскоклеточный рак (n=7)  0 0,0 3 4,1 2 6,7  2  18,2

Аденокистозный рак (n=6) 3 4,0 2 2,7 1 3,3  0  0,0

Тубулярный рак (n=4)  0 0,0 2 2,7 1 3,3  1  9,1

Визначимо вектор оцінок коефіцієнтів регресії. Згідно з методом найменших квадратів, 
вектор s виходить із виразу: s = (XTX)-1XTY. 

1 82.7 68.9 53.3 45.5

1 4 8.1 10 9.1 

1 4 5.4 6.7 9.1 

1 4 2.7 10 0 

1 1.3 5.4 6.7 9.1 

1 0 4.1 6.7 18.2

1 4 2.7 3.3 0 

1 0 2.7 3.3 9.1 
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Матриця Y 

134 

13 

10 

8 

8 

7 

6 

4 

Матриця XT 

1 1 1 1 1 1 1 1 

82.7 4 4 4 1.3 0 4 0 

68.9 8.1 5.4 2.7 5.4 4.1 2.7 2.7

53.3 10 6.7 10 6.7 6.7 3.3 3.3

45.5 9.1 9.1 0 9.1 18.2 0 9.1

Перемножуємо матриці, (XTX) 

8 100 100 100 100.1 

100 6904.98 5780.65 4536.62 3847.48

100 5780.65 4909.82 3898.02 3406.13

100 4536.62 3898.02 3197.34 2790.06

100.1 3847.48 3406.13 2790.06 2732.73

В матриці, (XTX) число 8, що лежить на перетині 1-го рядка та 1-го стовпця, отримано як сума 
творів елементів 1-го рядка матриці XT та 1-го стовбця матриці X.  

Перемножаємо матриці, (XTY) 

190 

11240.2 

9512.4 

7552.7 

6542.9 
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Знаходимо зворотну матрицю (XTX)-1 

0.9196 0.06595 0.02378 -0.1379 -0.01536

0.06595 0.04526 -0.06303 -0.00255 0.01503 

0.02378 -0.06303 0.1104 -0.02295 -0.02627

-0.1379 -0.00255 -0.02295 0.03411 0.00242 

-0.01536 0.01503 -0.02627 0.00242 0.01004 

Вектор оцінок коефіцієнтів регресії дорівнює 
Y(X) = (XTX)-1XTY  

0.02114 

0.7455 

0.7506 

0.2966 

0.1055 

Рівняння регресії (оцінка рівняння регресії)  
Y = 0.02114 + 0.7455X1 + 0.7506X2 + 0.2966X3 + 0.1055X4 

Інтерпретація коефіцієнтів регресії. Константа оцінює агрегований вплив інших (крім врахованих 
у моделі хi) факторів на результат Y та означає, що Y при відсутності xi склала б 0.02114.  

Коефіцієнт b1 вказує, що зі збільшенням x1 на 1, Y збільшується на 0.7455. Коефіцієнт b2 вказує, 
що зі збільшенням x2 на 1, Y збільшується на 0.7506. Коефіцієнт b3 вказує, що зі збільшенням x3 на 1, Y 
збільшується на 0.2966. Коефіцієнт b4 вказує, що зі збільшенням x4 на 1, Y збільшується на 0.1055. 

Аналіз параметрів рівняння множинної регресії. 
Перейдемо до статистичного аналізу отриманого рівняння регресії: перевірки значущості рівняння 

та його коефіцієнтів, дослідженню абсолютних та відносних помилок апроксимації. 
Для незміщеної оцінки дисперсії виконаємо наступні обчислення: 
незміщена помилка ε = Y - Y(x) = Y - X*s (абсолютна помилка апроксимації) 

Y Y(x) ε = Y - Y(x) ε2 (Y-Yср)2 |ε : Y| 

134 133.999 0.000658 0 12155.063 5.0E-6 

13 13.009 -0.00907 8.2E-5 115.563 0.000698

10 10.004 -0.00375 1.4E-5 189.063 0.000375

8 7.995 0.00469 2.2E-5 248.063 0.000586

8 7.991 0.00906 8.2E-5 248.063 0.00113 

7 7.006 -0.00635 4.0E-5 280.563 0.000907

6 6.008 -0.00841 7.1E-5 315.063 0.0014 

4 3.987 0.0132 0.000174 390.063 0.00329 

0.000486 13941.5 0.0084 
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Середня помилка апроксимації 

ܣ ൌ
∑|ε: Y|

݊
∙ 100% ൌ

0.0084
8

∙ 100% ൌ 0.1%

Оцінка дисперсії дорівнює: 

se
2=(Y-Y(X))T(Y-Y(X))=0.000486 

Незміщена оцінка дисперсії дорівнює: 

ଶݏ ൌ
1

݊ െ݉ െ 1
∙ ௘ଶݏ ൌ

1
8 െ 4 െ 1

∙ 0.000486 ൌ 0.000162

Оцінка середньоквадратичного відхилення (стандартна помилка для оцінки Y): 

ݏ ൌ ඥݏଶ ൌ √0.000162 ൌ 0.0127 

Знайдемо оцінку коварійної матриці вектору k = S2 • (XTX)-1 

0.000149 1.1E-5 4.0E-6 -2.2 E-5 -2.0 E-6

1.1 E-5 7.0 E-6 -1.0 E-5 0 2.0 E-6 

4.0 E-6 -1.0 E-5 1.8 E-5 -4.0 E-6 -4.0 E-6

-2.2 E-5 0 -4.0 E-6 6.0 E-6 0 

-2.0 E-6 2.0 E-6 -4.0 E-6 0 2.0 E-6 

Дисперсії параметрів моделі визначаються співвідношенням S2
i = Kii, тобто це елементи, що лежать на 

головній діагоналі 
௕଴ݏ ൌ √0.000149 ൌ 0.0122 
௕ଵݏ ൌ ܧ	1	7.0√ െ 6 ൌ 0.00271 
௕ଶݏ ൌ ܧ	1.8√ െ 5 ൌ 0.00423 
௕ଷݏ ൌ ܧ	6.0√ െ 6 ൌ 0.00235 
௕ସݏ ൌ ܧ	2.0√ െ 6 ൌ 0.00127 

Перевірка загальної якості рівняння множинної регресії. 
Оцінка значущості рівняння множинної регресії здійснюється шляхом перевірки гіпотези про 

рівність нуля коефіцієнт детермінації розрахованого за даними генеральної сукупності: R2 или b1 = b2 =... 
= bm = 0 (Гіпотеза про незначущість рівняння регресії, розрахованого за даними генеральної сукупності). 

Для її перевірки використовують F-критерій Фішера. 
При цьому обчислюють фактичне (спостерігається) значення F-критерію через коефіцієнт 

детермінації R2, розрахований за даними конкретного спостереження. 
По таблицях розподілу Фішера-Снідоккор знаходять критичне значення F-критерію (Fкр). Для 

цього задаються рівнем значущості α (зазвичай його беруть рівним 0,05) та двома числами ступенів 
свободи k1=m и k2=n-m-1. 

F-статистика. Критерій Фішера. 

ܴଶ ൌ 1 െ
௘ଶݏ

∑ሺݕ௜ െ തሻଶݕ
ൌ 1 െ

0.000486
13941.5

ൌ 1 

Перевіримо гіпотезу про загальну значущість - гіпотезу про одночасну рівність нулю всіх 
коефіцієнтів регресії при пояснюючих змінних: 
H0: R

2 = 0; β1 = β2 = ... = βm = 0. 
H1: R

2 ≠ 0. 
Перевірка цієї гіпотези здійснюється за допомогою F-статистики розподілу Фішера (правобічна 

перевірка). 
Якщо F < Fkp = Fα ; n-m-1, то немає підстав для відхилення гіпотези H0. 
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ܨ ൌ
ܴଶ

1 െ ܴଶ
∙
݊ െ ݉ െ 1

݉
ൌ

1
1 െ 1

∙
8 െ 4 െ 1

4
ൌ 21533857.156 

Табличне значення при степенях свободи k1 = 4 и k2 = n-m-1 = 8 - 4 - 1 = 3,  
kp(4;3) = 9.12 
Оскільки фактичне значення F > Fkp, то коефіцієнт детермінації статистично значущий і рівняння 

регресії статистично надійне (тобто коефіцієнти bi спільно значимі). 
Приблизно в половині випадків рак молочної залози вражає жінок, у яких немає будь-якого 

фактора ризику розвитку раку молочної залози, що піддається визначенню, за винятком статевої 
приналежності (жінки) і віку (старше 40 років). Деякі фактори збільшують ризик розвитку раку молочної 
залози, наприклад, таких факторів відноситься збільшення віку, ожиріння, шкідливе вживання алкоголю, 
сімейна історія раку молочної залози, що відзначалося в минулому вплив радіації, репродуктивна історія 
(наприклад, вік початку менструацій і вік першої вагітності), вживання тютюну та гормональна терапія в 
період постменопаузи [12]. 

Поведінкові моделі та відповідні заходи, що знижують ризик розвитку раку молочної залози, 
включають: 

 тривале грудне вигодовування;

 регулярна фізична активність;

 контроль ваги;

 недопущення шкідливого вживання алкоголю;

 запобігання впливу тютюнового диму;

 відмова від тривалого використання гормонів;

 запобігання надмірному впливу радіації.
На жаль, навіть якби всі фактори ризику, що потенційно піддаються зміні, можна було 

контролювати, це зменшило б ризик розвитку раку молочної залози не більше ніж на 30%. 
Статева приналежність (жіноча стать) є найсерйознішим фактором ризику розвитку раку грудей. 

На обличчя чоловічої статі припадає приблизно 0,5-1% всіх випадків раку грудей. Лікування раку 
грудної залози у чоловіків проводиться відповідно до тих самих принципів ведення захворювання, що і у 
разі раку молочної залози у жінок. 

Висновки 
 Зростання захворюваності на РМЗ, що особливо виразно проявилося в останні два десятиліття,

вимагає особливого залучення всіх фахівців і дослідників у даному напрямку. Виявлення хворих
із спадковими формами РМЗ дозволяє формувати стратегії ранньої діагностики, профілактики та
лікування [15-27].

 Тому генетична консультація стає невід'ємною частиною діагностичного та профілактичного
процесу в онкології. Таким чином, можливості медико-генетичного обстеження дозволяють у
стислий термін виявити характеристики генетичних порушень, встановити діагноз, визначити
ризики розвитку злоякісного новоутворення у обстеженого та його найближчих родичів [12].

 В результаті проведеного аналізу отримано рівняння множинної регресії: Y = 0.02114 +
0.7455X1 + 0.7506X2 + 0.2966X3 + 0.1055X4.

 Можлива інтерпретація параметрів моделі: збільшення X1 (генотипу – немає мутацій) на 1 од.
призводить до збільшення Y (форма РМЗ) в середньому на 0.745 од. збільшення X2 (мутанний
генотип BRCA1) на 1 од. призводить до збільшення Y (форма РМЗ) в середньому на 0.751 од.
збільшення X3 (мутанний генотип ТР53) на 1 од. призводить до збільшення Y (форма РМЗ) в
середньому на 0.297 од. збільшення X4 (поєднання мутацій BRCA1 і ТР53) на 1 од. призводить
до збільшення Y (форма РМЗ) в середньому на 0.106 од.

 Статистична значущість рівняння перевірена за допомогою коефіцієнта детермінації та критерію
Фішера. Встановлено, що у досліджуваній ситуації 100% загальної варіабельності Y
пояснюється зміною факторів Xj.

 Швидка діагностика повинна поєднуватись з ефективним лікуванням раку, для якого у багатьох
випадках потрібна спеціалізована онкологічна допомога певного рівня. Завдяки створенню
централізованих служб в онкологічних закладах або лікарнях, які використовують як модель все,
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що стосується раку молочної залози, лікування раку молочної залози може бути оптимізовано 
при одночасному поліпшенні лікування інших видів раку. 
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