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ТРИЖДЫ НЕГАТИВНЫЙ РАК ГРУДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД 
НА ПРОБЛЕМУ

Терапия трижды негативного рака грудной железы (ТНРГЖ) остается одной 
из самых актуальных проблем современной онкологии. Биологическая 
агрессивность данного подтипа РГЖ сочетается с ограниченностью лечебных 
подходов, а также преимущественным поражением пациенток молодого 
возраста. Из значительного арсенала современных методов системной те-
рапии РГЖ для трижды негативного фенотипа приемлемым является только 
цитостатическая терапия. Несмотря на значительное количество проводимых 
клинических исследований, на сегодня в мире не существует стандартной 
схемы химиотерапии при данном варианте РГЖ, а результаты лечения оста-
ются неутешительными. Активно внедряемые в последние годы принципы 
максимальной индивидуализации терапии при РГЖ данного подтипа не яв-
ляются успешными. В статье представлен обзор наиболее представительных 
клинических исследований последних лет, посвященный неоадъювантной 
и адъювантной химиотерапии ТНРГЖ.

Рак грудной железы (РГЖ) в последние 
годы как в Украине, так и в большинстве 
стран Западной Европы и Северной Аме-
рики остается самым распространенным 
злокачественным заболеванием у женщин. 
Вместе с тем, анализируя показатели вы-
живаемости пациенток с РГЖ за последнее 
десятилетие, можно сделать вывод о тен-
денции к улучшению результатов лечения 
при данной нозологической форме. Так, 
по данным SEER (Surveillance, Epidemiology 
and End Results) — статистической базы 
данных Национального института рака 
(США), 5-летняя выживаемость при ло-
кализованных формах РГЖ составляет 
83,4–98,4%, а метастатической — 23,3% [9]. 
Столь высокие результаты связывают, 
прежде всего, с достижениями системной 
терапии РГЖ, в частности с использовани-
ем стратегии максимальной индивидуали-
зации терапии РГЖ.

Известным фактом является то, что 
РГЖ представляет собой гетерогенную 
группу опухолей. Согласно молекулярно-
генетической классификации [16] выде-
ляют 4 основных подтипа РГЖ. Каждый 
из них имеет свои эпидемиологические 
особенности, клиническое течение, про-
гноз и, соответственно, подходы к ле-
чению. Так, при люминальном А под-
типе основной акцент в лечении делается 
на гормонотерапию, при HER-2/neu 
гиперэкспресии — анти-HER-2/neu тера-
пию (трастузумаб, лапатиниб, пертузумаб 
и т.д). С эффективностью стратегии воз-
действия на привычные для РГЖ мишени 
(рецепторы эстрогенов и прогестерона, 
онкопротеин HER-2/neu), скорее всего, 
и связаны успехи терапии РГЖ, достигну-
тые в последние годы.

Однако все это не относится к ба-
зальноподобному РГЖ, лечение которого 
остается одной из самых больших проблем 
современной онкологии. Базальноподоб-
ный и трижды негативный РГЖ (ТНРГЖ) 
далеко не всегда являются синонимами, 
хотя их часто используют как взаимозаме-
няемые термины. Около 70–75% базаль-
ноподобных видов РГЖ имеют тройной 
негативный фенотип [1, 5, 6, 10]. Прибли-
зительно в 25% случаях трижды негативный 
рак не является базальноподобным (в эту 
же группу также входят так называемые 
редкие гистологические подтипы РГЖ); 
15–20% базальноподобных опухолей, 
в свою очередь, не являются трижды не-
гативными [5, 10]. В научной литературе 
в последние годы превалирует использо-
вание иммуногистохимического термина 
«трижды негативный», более удобного для 
интерпретации результатов клинических 
исследований, так как иммуногистохими-
ческие исследования намного доступнее 
молекулярно-генетических и проводятся 
почти рутинно. Клинико-эпидемиологи-
ческие характеристики ТНРГЖ являются 
достаточно изученными и широко из-
вестными. По данным разных авторов [1, 
5, 6], частота его составляет от 10 до 20%, 
чаще встречается у пациенток молодого 
возраста, факторы риска противоположны 
люминальным подтипам [5, 6]. В боль-
шинстве случаев ТНРГЖ гистологически 
представлен низкодифференцированной 
протоковой карциномой. Отличительной 
особенностью данного вида опухолей 
являются высокая пролиферативная актив-
ность и большая скорость роста [1, 5, 6, 10]. 
ТНРГЖ отличается агрессивным течением, 
ранним появлением висцеральных мета-
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стазов и, как следствие, неблагоприятным 
прогнозом. Так, по данным R. Dent [6], 
медиана времени от выявления прогрес-
сирования процесса до смерти составляет 
при ТНРГЖ 9 мес по сравнению с 22 мес 
при люминальных типах. По результатам 
ретроспективного исследования, прове-
денного H. Kennecke [10] (изучение архив-
ных данных 3726 пациенток, лечившихся 
в период с 1986 по 1992 г.), медиана вы-
живаемости при метастатическом ТНРГЖ 
составляла всего 6 мес, люминальном 
А подтипе — 2,2 года, люминальном В под-
типе — 1,6 года.

Одним из парадоксов ТНРГЖ является 
сочетание худшей выживаемости с высо-
кой чувствительностью данной опухоли 
к цитостатикам, особенно показательной 
при неоадъювантной химиотерапии. 
В этом плане одним из самых цитируемых 
исследований является работа K. Liedtke 
(2008) [14]. Это ретроспективное исследо-
вание с участием 1118 пациенток, лечив-
шихся с 1985 по 2004 г. Из них 255 (23%) — 
с ТНРГЖ. У пациенток с ТНРГЖ отмечена 
самая высокая чувствительность к химиоте-
рапии (частота полного морфологического 
ответа 22% в отличие от 11% у остальных 
типов (р=0,034)). При этом 3-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 63% 
по сравнению с 76% при других опухолях, 
а 3-летняя общая выживаемость — 74% 
против 89%.

На рис. 1 представлены данные о вы-
живаемости пациенток в зависимости 
от ответа опухоли на неоадъювантную 
полихимиотерапию (ПХТ). У пациенток 
с ТНРГЖ с полным морфологическим 
ответом опухоли 3-летняя общая выжи-
ваемость составляла 94%, в то время как 
у больных с резидуальной опухолью — толь-
ко 68%. У пациенток с остальными подти-
пами РГЖ 3-летняя общая выживаемость 
при полной морфологической регрессии 
составила 98%. Результатом данного ис-
следования стал важнейший вывод: только 
пациентки с полным морфологическим 
ответом имели 3-летнюю общую выживае-
мость, сопоставимую с таковой при других 
типах (94% против 98%; р=0,24). Из этого 
следует, что основной целью неоадъювант-
ной ПХТ при ТНРГЖ является достижение 
полной морфологической регрессии, а ни-
какой другой результат не может считаться 
приемлемым [14].

Вопрос оптимальной схемы неоадъю-
вантной ПХТ при ТНРГЖ остается от-
крытым, хотя в рутинной практике рас-
пространено использование комбинации 
антрациклинов и таксанов. Показательным 
является исследование GEPARTRIO, в ко-
тором авторы применяли комбинацию ТАС 
(доцетаксел, доксорубицин, циклофосфа-
мид) [12]. В исследование было включено 
2072 пациентки, из них 509 — с ТНРГЖ 
(рис. 2). У больных с данным подтипом ча-
стота полной морфологической регрессии 
составила 39% (это самый высокий резуль-
тат для неоадъювантной ПХТ, полученный 

в проспективном рандомизированном ис-
следовании с большим объемом выборки).

Отдельное внимание в последние 
годы привлекает использование в нео-
адъювантной ПХТ ТНРГЖ препаратов 
платины. Механизм действия препаратов 
платины заключается в нарушении син-
теза ДНК путем образования межнитевых 
сшивок. В последние годы доказано, что 
платиночувствительность ТНРГЖ реализу-
ется в большей степени у «наследственных» 
BRCA-ассоциированных видов рака. Хотя 
BRCA1/2-зависимые виды РГЖ в общей 
популяции составляют около 5%, подавля-
ющее большинство их является базально-
подобными [10, 15]. В ретроспективном 
исследовании T. Byrski (2009) проанали-
зирован эффект неоадъювантной ПХТ 
у 102 пациенток с BRCA-ассоциированным 
РГЖ. При этом частота полного морфо-
логического ответа составляла только 8% 
у пациенток, получавших ПХТ по схеме АТ 
(доцетаксел, доксорубицин), 22% — у боль-
ных, лечившихся по схеме FAC (флуороу-
рацил, циклофосфамид, доксорубицин), 
и 83% женщин, получавших монотерапию 
цисплатином [3]. При этом, однако, следует 
отметить небольшое количество наблюде-
ний (группа цисплатина — 12 пациенток) 
и ретроспективный характер данного ис-
следования.

Обсуждая тему адъювантной химио-
терапии РГЖ, невозможно не упомянуть 
о результатах 2 метаанализов, проведенных 
EBCTCG (научной группой по изучению 
раннего РГЖ). Первый из них, опублико-
ванный в 2005 г., включал в себя 194 рандо-
мизированных исследования, проведенных 
в 80–90-е годы ХХ ст. Основные резуль-
таты данного мета анализа представлены 
в табл. 1. Оценивая их, с уверенностью 
можно сказать о явном преимуществе на-
значения адъю вантной ПХТ у пациенток 
в возрасте моложе 50 лет, то есть в преме-
нопаузе: отмечено повышение 15-летней 
общей и безрецидивной выживаемости 
на 7–8% (учитывая огромный объем выбор-
ки различия имеют высочайшую степень 
статистической достоверности) [7].

Особенностью второго метаанализа 
(табл. 2), опубликованного в 2008 г., явля-
ется то, что в него включены только паци-
ентки с эстрогеннегативными опухолями 
(46 рандомизированных исследований). 
У данной категории пациенток различия 
в 10-летней общей и безрецидивной вы-
живаемости между возрастными группами 
гораздо менее заметны [8].

В  б о л ь ш о м  и с с л е д о в а н и и 
BCIRG 001 в адъювантном режиме схему 
ТАС сравнивали с FAC [11]. Из вклю-
ченных в него 1491 пациентки у 192 был 
трижды негативный фенотип. Именно 
в группе ТНРГЖ отмечена самая большая 
разница в 3-летней безрецидивной выжи-
ваемости в пользу схемы ТАС — 14% (74% 
против 60%).

В исследовании CALGB 9344 пациент-
кам с наличием метастазов в лимфатиче-

ских узлах назначали 4 курса по схеме АС 
(доксорубицин, циклофосфамид), после 
чего больные рандомизированы в группу 
с дальнейшим переходом на монотера-
пию паклитакселом (4 курса) или подвер-
жены только наблюдению. Добавление 
паклитаксела статистически достоверно 
приводило к повышению безрецидивной 
выживаемости пациенток с трижды не-
гативным и HER2-позитивным РГЖ [13].

С учетом высокого пролиферативно-
го потенциала ТНРГЖ перспективным 
является применение «уплотненных» 
(dose-dense) режимов ПХТ с сокращени-
ем интервалов между курсами. В 2010 г. 
опубликован метаанализ 10 подобных 
ретроспективных исследований в адъю-
вантном режиме. В целом, отмечено по-
вышение общей и безрецидивной выжи-
ваемости при использовании dose-dense 
режимов. Однако авторы подчеркнули, 
что эти данные нуждаются в подтвержде-
нии в проспективных исследованиях [2].

В последние годы появились данные 
о возможной эффективности в терапии 
метастатического ТНРГЖ ингибито-
ров ангиогенеза, в частности беваци-
зумаба. В 2007 г. начато исследова-
ние BEATRICE, в котором пациентки 
с ТНРГЖ в адъювантном режиме в до-
полнение к антрациклин- и/или так-
саносодержащей схеме ПХТ получали 
бевацизумаб в течение года или огра-
ничивались наблюдением. Предвари-
тельные результаты, опубликованные 
в декабре 2012 г., не показали статисти-
чески достоверных различий в 3-летней 
безрецидивной выживаемости в обеих 
группах (83,7 и 82,7%) [4].

Таблица 1.  Влияние адъювантной  
химиотерапии на 15-летнюю  
безрецидивную и общую  
выживаемость. Метаанализ 194 ран-
домизированных  
исследований

Возраст моложе 
50 лет

Возраст старше 
50 лет

Повышение безреци-
дивной выживаемости 
на 12,3%
(2р<0,00001)

Повышение безреци-
дивной выживаемости 
на 4,1%
(2р<0,00001)

Повышение общей вы-
живаемости на 10%
(2р<0,00001)

Повышение общей вы-
живаемости на 3%
(2р<0,00001)

Таблица 2.  Адъювантная химиотерапия  
у пациенток с эстрогеннегативными 
опухолями, влияние на 10-летнюю 
выживаемости. Метаанализ 46 ран-
домизированных исследований, про-
веденный EBCTCG

Возраст моложе 
50 лет

Возраст старше 
50 лет

Повышение безреци-
дивной выживаемости 
на 12%
(2р<0,00001)

Повышение безреци-
дивной выживаемости 
на 10%
(2р<0,00001)

Повышение общей вы-
живаемости на 8%
(2р<0,00001)

Повышение общей вы-
живаемости на 6%
(2р<0,00001)
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ной индивидуализации терапии РГЖ 
в отношении трижды негативного подтипа 
на сегодня не привела к утверждению ка-
ких-либо специфических рекомендаций. 
С практической точки зрения, единствен-
ным эффективным подходом является 
только цитостатическая терапия. Иссле-
дования последних лет посвящены поиску 

и изучению в ТНРГЖ новых «мишеней», 
таких как EGFR, c-kit, BRCA и других 
сигнальных путей; с применением соот-
ветствующих ингибиторов [1, 10, 13]. И хотя 
ни одна из этих стратегий пока не имела 
практических результатов, проводимые 
сейчас рандомизированные исследования 
позволяют надеяться на их появление 
в ближайшем будущем.
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Рис. 1. Выживаемость в зависимости от морфологического ответа опухоли на  
неодъювантную ПХТ
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Тричі негативний рак грудної залози:  
сучасний погляд на проблему
Л.А. Сивак, С.А. Лялькін, Н.М. Майданевич, М.Ю. Кліманов, 
А.В. Аскольський, Н.В. Касап

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Терапія тричі негативного раку грудної залози 
(ТНРГЗ) залишається однією з найбільш актуальних проблем 
сучасної онкології. Біологічна агресивність даного підтипу 
РГЗ поєднується з обмеженістю лікувальних підходів, а також 
переважним ураженням пацієнток молодого віку. Зі значного 
арсеналу сучасних методів системної терапії РГЗ для тричі 
негативного фенотипу сприйнятною є тільки цитостатична 
терапія. Незважаючи на значну кількість клінічних досліджень, 
на сьогодні у світі не існує стандартної схеми хіміотерапії 
даного варіанта РГЗ, а результати лікування залишаються 
невтішними. Активно впроваджені в останні роки принципи 
максимальної індивідуалізації терапії при РГЗ даного підтипу 
не є успішними. У статті представлено огляд найбільш 
відомих клінічних досліджень останніх років, присвячений 
неоад’ювантній та ад’ювантній хіміотерапії ТНРГЗ.

Ключові слова: тричі негативний рак грудної залози, 
неоад’ювантна хіміотерапія, ад’ювантна хіміотерапія.

Triple negative breast cancer:  
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Summary. Therapy of triple negative breast cancer (TNBC) 
remains one of the most difficult problems of oncology. This type 
of BC combines biological aggressiveness and limited number 
of treatment modalities, and often affects young women. From 
great arsenal of the contemporary BC treatment methods only 
chemotherapy is appropriate for TNBC. Despite the great number 
of the dedicated to TNBC clinical studies, at present there exist 
no standard chemotherapy regimen for this subtype. And results 
of treatment remain unsatisfactory. Actively implemented in recent 
years principles of maximal individualization of BC therapy are 
unsuccessful for the triple negative type. The article presents the 
review of the most significant clinical studies devoted to neoadjuvant 
and adjuvant chemotherapy of TNBC.

Key words: triple negative breast cancer, neoadjuvant 
chemotherapy, adjuvant chemotherapy.


