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Клинические и биологические особенности 
ТНРМЖ

Тройной негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) представляет собой опухоль с тройным 
негативным фенотипом, в которой не экспрессиру-
ются молекулярные мишени – рецепторы стероид-
ных половых гормонов (эстрогена и прогестерона) и 
отсутствует гиперэкспрессия гена HER-2 (ER-нега-
тивный/PR-негативный/HER2-негативный) [1–3]. 
Это крайне агрессивная форма рака с высоким уров-
нем метастазирования и низкой выживаемостью в 
сравнении с другими подтипами РМЖ [4, 5]. Кроме 
того, указанный подтип РМЖ характеризуется 
частым возникновением рецидивов заболевания, 
имеющих более агрессивное течение с еще более 
плохим прогнозом и низкими показателями общей 
выживаемости пациенток, что подтверждается ря-
дом проведенных исследований [6, 7].

Особенностью ТНРМЖ является его выражен-
ная связь с наличием мутации генов BRCA, отве-
чающих за репарацию двухцепочечных разрывов 
ДНК. В большинстве случаев эти мутации являются 
наследуемыми, но встречаются также соматиче-
ские мутации BRCA в опухолевой ткани [2,  8,  9]. 
Кроме того, для ТНРМЖ описаны варианты, при 

которых отсутствует выявляемая мутация генов 
BRCA, но опухоли имеют фенотип, характерный 
для BRCA-ассоциированного рака и обусловлен-
ной BRCA мутацией генетической нестабильно-
сти [9, 10].

Кроме того, по данным некоторых исследований, 
при ТНРМЖ отмечается высокая частота мута-
ций p53, определяющих в том числе и геномную 
нестабильность опухоли  [5,  11]. Авторами было 
установлено, что от экспрессии базальных маркеров 
напрямую зависит частота проявления местных ре-
цидивов, а также выживаемость больных ТН РМЖ. 
Поэтому можно сказать, что наличие иммуногисто-
химических признаков истинного базально-подоб-
ного генетического подтипа РМЖ свидетельствует о 
крайне неблагоприятном прогнозе [12, 13].

Особенности эпидемиологии и факторов риска 
ТНРМЖ также свидетельствуют об особой биоло-
гии этого подтипа РМЖ. По данным различных 
исследований, ТНРМЖ составляет от 10–14 [4, 14] 
до 22–24% [15, 16] всех гистологических вариантов 
РМЖ. При этом необходимо уточнить, что указан-
ная частота ТН РМЖ во многом зависит от того, 
каких пороговых значений экспрессии рецепторов 
эстрогенов придерживаются авторы исследований.

В отличие от других подтипов РМЖ этот подтип 
чаще встречается у молодых женщин и женщин пре-
менопаузального периода (до 50 лет) [17, 18]. Пре-
обладание ТНРМЖ в возрастной группе до 50 лет, 
возможно, является одним из объяснений худших 
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результатов лечения молодых пациенток с РМЖ, 
наблюдаемых в настоящее время. Вероятность 
развития указанного подтипа опухолей молочной 
железы выше у женщин с ранним началом менархе, 
первой беременностью в более молодом возрасте, а 
также коротким периодом грудного вскармливания. 
Кроме того, некоторые исследования показали, что 
на развитие ТНРМЖ влияют беременности [15].

Клиническое и прогностическое значение 
экспрессии рецепторов андрогена при ТНРМЖ

Помимо функционирования репродуктивной си-
стемы стероидные гормоны влияют на деятельность 
мозга, гомеостаз костной ткани, свертывание крови 
и т. д. К андрогенам, продуцируемым в организме 
женщины, относятся следующие гормоны: ДГАС, 
ДГА, АСл, тестостерон, ДГТ. В организме женщины 
андрогены синтезируются в основном в яичниках, 
надпочечниках и периферических тканях (жировой, 
молочной железе и т. п.) [19, 20].

Исследования содержания андрогенов в молоч-
ной железе показали наличие тестостерона и ДГТ 
в нормальной ткани и опухоли, а также то, что их 
концентрация не зависит от уровня андрогенов в 
периферической крови [21, 22].

Как отмечают ряд авторов, AR-регулирующие 
гены широко варьируют в различных клеточных 
линиях особенно при патологии. Агонисты андро-
гена, такие как тестостерон и ДГТ, функциони-
руют через закрепление с внутриклеточным AR. 
AR-экспрессия, как указывает Д.  Тан, выражена 
в нормальной ткани молочной железы и в клетках 
большинства биологических подтипов РМЖ [24]. 
Иммуногистохимически AR локализуются со-
вместно с рецепторами эстрогена и прогестерона в 
эпителиальных клетках, но отсутствуют в миоэпи-
телии и строме [23, 24]. Ряд авторов указывают, что 
длительное лечение эстрогеном увеличивает риск 
развития РМЖ как у мужчин, так и у женщин через 
эстрогенную стимуляцию пролиферации эпителия 
молочной железы. Некоторые авторы полагают, 
что существует дополнительный канцерогенный 
эффект метаболитами эстрогена [25–27].

Имеются публикации об уровнях андрогенных 
гормонов и их метаболитов в биологических жид-
костях при РМЖ. В первом проспективном иссле-
довании в этой области были найдены очень низкие 
уровни метаболитов андрогена в моче у женщин, 
в пременопаузе у которых впоследствии развился 
РМЖ [28, 29]. В связи с этим авторы предложили 
защитную роль андрогенов в возникновении РМЖ. 
Напротив, в недавнем проспективном исследова-
нии женщин с предклимактерическим периодом 
между плазменным уровнем андрогена и риском 
РМЖ различий обнаружено не было  [30]. Кроме 
того, среди пременопаузальных женщин высокие 
уровни тестостерона и андрогена ассоциировались 

с увеличением риска развития инвазивной ER+ 
PR+ опухоли, хотя различия статистически были 
недостоверны [31].

В исследовании Moinfar и соавт. уровни тесто-
стерона и DHEA-S в слюне были статистически 
значимо ниже у пациенток с РМЖ по сравнению с 
группой контроля, и эти различия были более вы-
раженными у женщин после менопаузы. Пациентки 
с РМЖ по сравнению с контролем характеризова-
лись низким уровнем андрогена и относительным 
дисбалансом половых гормонов за счет уровня 
эстрогенов [32].

Анализ эпидемиологических проспективных 
исследований о роли уровня андрогенных гормо-
нов и их метаболитов в биологических жидкостях 
(плазма, моча, слюна) показывает, что результаты 
этих исследований можно разделить на 3 группы:

1)  повышенный уровень андрогенов связан с 
увеличением риска развития РМЖ [33, 34];

2) высокие уровни андрогенов обладают протек-
торным действием для возникновения РМЖ [27, 35];

3)  связь между сывороточной концентрацией 
андрогенов и риском РМЖ отсутствует [36].

Таким образом, на сегодняшний день нет единого 
мнения о роли уровня андрогенов и их метаболитов 
в образцах биологических жидкостей на развитие 
РМЖ. Вместе с тем в ряде публикаций о сложностях 
определения андрогенов и их метаболитов в биоло-
гических жидкостях указывается на необходимость 
исследования наличия АR в клетках РМЖ с помо-
щью молекулярно-биологических, в том числе и 
иммуногистохимических методов [24, 37].

Андрогенный рецептор (АR) тесно связан с воз-
никновением и прогрессированием рака молочной 
железы; Однако клиническое значение этого в 
тройном негативном раке молочной железы (TNBC) 
было спорным.

По данным литературы, AR экспрессируются 
в 10–90% всех случаев РМЖ и относятся к наи-
более часто экспрессируемым ядерным рецеп-
торам  [33,  38]. В  проведенных ретроспективных 
исследованиях показано, что в ER+ и PR+ опухолях 
экспрессия AR широко варьирует и составляет, по 
данным разных авторов, от 9 [27, 39] до 50% [30, 37]. 
Чаще экспрессия хорошо выражена в ER+-опухолях 
с апокриновой дифференцировкой [38].

В исследовании Mrklic и соавт. представлен обзор 
AR при РМЖ, а также анализируется экспрессия АR 
среди достаточно большой выборки пациенток с 
РМЖ [40]. Авторами было проведено сопоставление 
значительного числа основных клинико-морфоло-
гических характеристик РМЖ с его биологически-
ми подтипами. Экспрессия АR была обнаружена 
в основном в ER+ опухолях и ассоциировалась с 
экспрессией прогестерона и вовлечением в процесс 
лимфатических узлов [40].

Представляется интересным, что ассоциация 
AR с этими факторами различалась в ER+ и ER– 
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опухолях, что предполагает различную роль АR в 
патогенезе. Экспрессия AR в ТНРМЖ, по данным 
отдельных авторов, встречается приблизительно в 2% 
случаев [30, 36]. По данным других авторов, AR экс-
прессируется в 10–43% ТНРМЖ, но прогностическая 
ценность AR-экспрессии в этом подтипе РМЖ пока 
недостаточно ясна, хотя в некоторых исследованиях 
указывается на уменьшение смертности, а некоторые 
исследователи не находят влияние AR-экспрес-
сии [27] или отмечают лучший прогноз [29, 36, 38].

Например, Schippinger и соавт., анализируя 
AR-экспрессию в 211 случае ТНРМЖ, отметили в 
83% увеличение общей смертности в AR-негативной 
группе [30]. Более того, McGhan и соавт. обнаружи-
ли, что AR-экспрессии соответствуют более высокая 
клиническая стадия и увеличение частоты нали-
чия метастазов в подмышечных лимфоузлах  [41]. 
Напротив, в некоторых исследованиях AR-пози-
тивные ТНРМЖ характеризуются уменьшением 
частоты наличия метастазов в лимфоузлах [33, 38], 
меньшими размерами опухолями, более высокой 
дифференцировкой [23]. Возможно, эти различия 
связаны с разными подходами к оценке позитивно-
сти AR экспрессии (>0 или ≥10%) [23, 36].

Цитотоксическая и таргетная терапия ТНРМЖ

Достижения молекулярной биологии принци-
пиально изменили подходы к системному лечению 
РМЖ. Клинические решения по выбору оптималь-
ных схем лечения принимаются в настоящее время 
на основе иммуногистохимической и молекуляр-
но-генетических классификаций. Это привело к пе-
реходу от эмпирического к персонифицированному 
и индивидуализированному лечению. Основой для 
таких подходов являются знания об особенностях 
молекулярной эпидемиологии, гетерогенности, экс-
прессионных молекулярных подтипах, прогности-
ческих и предиктивных биомаркерах РМЖ [42, 43].

Помимо наличия отрицательного тройного ре-
цепторного статуса ТНРМЖ при выборе терапии 
принимается во внимание совокупность клиниче-
ских, морфологических и молекулярно-генетиче-
ских параметров опухоли этого подтипа. В связи с 
высокой пролиферационной активностью ТНРМЖ 
для него характерна высокая чувствительность к 
химиотерапии, которая является в настоящее вре-
мя единственным видом системной терапии этого 
подтипа РМЖ, что связано с неэффективностью 
гормоно- и анти-HER2-терапии при данном под-
типе РМЖ. При этом наиболее эффективными 
препаратами являются антрациклины, таксаны и 
их комбинации [44, 45].

Каких-либо специальных режимов терапии при 
ТНРМЖ не разработано, и данных, которые бы сви-
детельствовали о преимуществах какого-либо хими-
отерапевтического режима, на сегодняшний день 
нет. Большинство проведенных исследований, на 

которых базируется представление о чувствительно-
сти ТНРМЖ к химиотерапии, являются ретроспек-
тивными, не обладают достаточной статистической 
мощностью, не имеют групп контроля и зачастую 
представляют противоречивые результаты [18].

В  исследованиях, проведенных с участием 
больных ТНРМЖ, при назначении четырех курсов 
предоперационной химиотерапии с применением 
эпирубицина, цисплатина и 5% фторурацила с 
последующим назначением трех курсов лечения 
паклитакселом частота общих ответов составила 
около 86%, а полных морфологических регрессий – 
примерно 40% [46, 47].

При дефектах репарации ДНК, характерных для 
BRCA1-ассоциированного РМЖ, более эффектив-
ными препаратами являются цитостатики, направ-
ленные на поломки пути BRCA1 и нарушающие тем 
самым синтез ДНК путем образования межнитевых 
сшивок, в том числе и производные платины, 
эффективность которых показана в клинических 
исследованиях, проведенных М.Б.  Стениной и 
М.А. Фроловой при терапии пациенток с BRCA1-ас-
социированным РМЖ. Так, предоперационная 
терапия цисплатином в монорежиме позволила ав-
торам достичь полных морфологических регрессий 
у 21% больных с ТНРМЖ [18, 48].

В.В. Семиглазов и соавт. считают, что высокий 
пролиферативный потенциал ТНРМЖ определяет 
целесообразность применения интенсифициро-
ванных режимов химиотерапии с «уплотнением 
доз» цитотоксических препаратов с сокращением 
интервалов между курсами. При этом авторы также 
отмечают перспективность использования в химио-
терапии ТНРМЖ производных платины, позволяю-
щих увеличить частоту пПР до 62% [49, 50].

Необходимо отметить, что исследования послед-
них лет не позволяют сделать однозначный вывод 
о высокой эффективности препаратов платины у 
больных ТНРМЖ, так как частота пПР при прове-
дении неоадъювантной химиотерапии с примене-
нием цисплатина колеблется, по данным различных 
авторов, от 22  [51,  52] до 85%  [53,  54]. В  связи с 
этим дальнейшим направлением исследований в 
области платиносодержащей химиотерапии при 
ТНРМЖ является выделение подгруппы пациенток, 
чувствительных к цисплатину. В частности, в каче-
стве дополнительных маркеров оценки ответа на 
подобную химиотерапию указывается возможность 
использования белков p63 и p73 [55, 56].

Проведенное Е.А.  Рассказовой и соавт. иссле-
дование, целью которого являлось улучшение 
результатов лечения ТНРМЖ в процессе оценки 
эффективности различных режимов НАПХТ, в том 
числе в зависимости от наличия мутаций в генах 
ВRСА 1, 2 и СHEK2, показало высокую эффектив-
ность режимов НАПХТ у больных ТНРМЖ раз-
личных стадий, частота достижения объективного 
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ответа, по данным авторов, составила 90±4,7%, а 
лечебного патоморфоза IV степени – 50±7,9% [46].

Кроме того, по данным А.М. Гагарина, в отличие 
от других подтипов ТНРМЖ на ранних стадиях 
может оказаться истинно излечимым заболевани-
ем, при котором адъювантная терапия не просто 
отдаляет рецидив, а действительно полностью унич-
тожает микрометастазы [57]. При раннем ТНРМЖ 
в первые 3–5 лет после завершения лечения, как 
отмечает автор, риск прогрессирования заболевания 
несопоставимо выше, чем в других подгруппах. Но 
в последующем (спустя 5–7 лет после завершения 
терапии) риск возврата болезни при ТНРМЖ рез-
ко снижается, а после 7–8 лет рецидивы болезни 
больше не наблюдаются, что еще раз подтверждает 
необходимость дифференцированного подхода к 
анализу результатов лечения ранних стадий РМЖ 
в зависимости от подтипа опухоли [57, 58].

В  последние годы появились публикации, в 
которых описаны попытки таргетной терапии 
РМЖ при наличии AR. Антиандрогены и ранее 
использовались при ряде состояний с гиперандро-
генэмией. Например, при аменорее, андрогенной 
алопеции и гирсутизме, при некоторых опухолях 
яичника [26, 59].

Ряд авторов указывают на тот факт, что в 5–6% 
случаев развития ТНРМЖ обнаруживают присут-
ствие AR [33, 34, 37].

Результаты проведенного Ю.С. Шатовой и соавт. 
исследования, целью которого являлось изучение 
локального гормонального фона опухоли, перифо-
кальной зоны, а также гормонального рецепторного 
статуса у больных различными биологическими 
подтипами РМЖ и репродуктивным статусом, 
показали несомненные фундаментальные предпо-
сылки для рассмотрения уровня экспрессии AR в 
качестве потенциальной «мишени» для таргетной 
терапии РМЖ [25].

В первую очередь целесообразным является рас-
смотрение возможности ее применения у больных 
ТНРМЖ с наличием экспрессии AR, поскольку при 
этом подтипе даже у больных в постменопаузе отме-
чена в ткани опухоли относительная гиперандроге-
ния, что кардинально отличает этих пациенток от 
других, находящихся в постменопаузе. Несомненно, 
что рассмотрение такого показателя, как уровень 
экспрессии AR, необходимо осуществлять, по мне-
нию авторов, в сочетании с другими биологически-
ми характеристиками опухоли, в частности учиты-
вать особенности локального гормонального фона 
у больных с различным репродуктивным статусом. 
Также авторы отмечают: нельзя исключать тот факт, 
что непосредственная клиническая эффективность 
антиандрогенных препаратов, вероятнее всего, 
будет зависеть от уровня экспрессии половых гор-
монов, а также от локального содержания половых 
гормонов в опухоли и в ее перифокальной зоне [25].

В исследовании Gucalp и соавт. было проведено 
изучение эффективности антиандрогенной терапии 
у пациенток с наличием метастатического РМЖ с 
наличием AR [60].

Результаты исследования показали, что у 19% 
пациенток отмечено шестимесячное клиническое 
улучшение состояния [35].

В исследовании Robinson и соавт. сообщается о 
положительном эффекте при ТНРМЖ с AR путем 
изучения его клеток in vivo [21].

Таким образом, последние публикации о RA по-
священы их иммуногистохимическому выявлению 
в РМЖ, прогностической роли в его развитии и 
прогнозе. Гипотеза, что андрогены непосредственно 
вовлечены в канцерогенез РМЖ, основана на нали-
чии AR в большинстве карцином молочной железы.

Иммуногистохимические данные исследова-
ний, проведенных многими авторами, указывают, 
что значительное количество низкодифферен-
цированных РМЖ являются эстроген- и проге-
стерон-негативными, но при этом позитивными 
на наличие АR. Данные исследования о прогно-
стической значимости иммуногистохимического 
исследования AR положительной экспрессии 
весьма противоречивы, но преобладает мнение, 
что пациентки с опухолями, позитивными к АR, 
характеризуются лучшим практически безреци-
дивным выживанием [23, 38].

Заключение

Антиандрогенная терапия на сегодняшний день 
представляется наиболее перспективной там, где от-
сутствуют другие терапевтические мишени, напри-
мер, при развитии резистентности к антиэстроген-
ной терапии или в лечении ТНРМЖ. В настоящее 
время активно изучается возможность применения 
андрогенных антагонистов у пациенток с тройным 
негативным фенотипом опухоли и наличием экс-
прессии рецепторов андрогенов [25]. Кроме этого, 
определение экспрессии AR может служить допол-
нительным прогностическим фактором.

Выраженная экспрессия AR сопряжена с низ-
ким риском рецидива при всех подтипах РМЖ, а 
в сочетании с экспрессией рецепторов эстрогенов 
является предиктором лучшей общей выживаемости 
пациентов [25].

Это подчеркивает необходимость дальнейшего 
изучения AR и антиандрогенной терапии в различ-
ных биологических подтипах РМЖ. В клиническом 
плане наибольший интерес представляют разработ-
ки АR-таргетной терапии при ТНРМЖ.
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