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держат    не  только  рецепторов  эстрогенов  и  прогестерона,  но  и  амплифицированного  гена  Her2/neu. 
Анализируются работы, затрагивающие клинические особенности течения и терапии «тройного нега-
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«Тройной негативный» рак молочной железы (ТНР) — 
опухоль, в которой не экспрессируются рецепторы сте-
роидных  половых  гормонов  (эстрогена  и  прогестерона) 
и  отсутствует  амплификация  гена  Her2/neu.  Эта  нозо-
логическая  единица  выделена  в  последние  годы,  что  во 
многом было обусловлено широким применением в кли-
нике трастузумаба (Герцептина) — моноклонального ан-
титела против экстрацеллюлярного сегмента рецептора 
Her2/neu,  приводящего  к  остановке  клеточного  цикла 
в фазе G1 и снижению пролиферации. Формирование 
понятия ТНР началось в конце 90-х годов прошлого сто-
летия в работах C. Perou, C. Sotiriou и др. и шло посте-
пенно [1; 2].

Своеобразие этой разновидности рака молочной же-
лезы (РМЖ), послужившее основанием для интенсивных 
исследований, привело к переосмыслению ряда принци-
пиально  важных  вопросов  и  изучению  новых  аспектов 
генеза РМЖ [3—5].

ТНР  молочной  железы  составляет,  по  данным  раз-
ных  авторов,  от  11  до  22%  всех  гистологических  вари-
антов  РМЖ  [6—9].  Частота  ТНР  во  многом  зависит  от 
того,  каких  пороговых  значений  экспрессии  рецепто-
ров эстрогенов (РЭ) придерживаются исследователи. До 
сих пор нет единого мнения о том, что считать эстроген-
положительными  опухолями  —  новообразования,  в  ко-
торых  при  иммуногистохимическом  исследовании  по-
ложительно  окрашивается  10%  [10;  11],  5%  [3]  или  даже 
1% [12] ядер, по-видимому, из-за отсутствия рациональ-
ного  обоснования  пороговых  значений  частоты  клеток, 

дающих положительную иммуногистохимическую реак-
цию на РЭ.

ТНР  встречается  преимущественно  у  молодых  боль-
ных  и  в  период  пременопаузы;  характерен  для  опреде-
ленных этнических групп. Так, в США эта разновидность 
РМЖ  встречается  чаще  у  афроамериканок  и  женщин 
испанского происхождения. [13]. По данным G. Morris и 
соавт., частота ТНР у афроамериканок и белых больных 
составляет  20,8  и  10,4%  соответственно  [14].  Однако  по 
целому  ряду  клинических  параметров  ТНР  в  других  эт-
нических группах за пределами США имеет свои особен-
ности.  Например,  по  данным  китайских  авторов,  ТНР  у 
женщин, проживающих на юге Китая, составляет около 
25% всех РМЖ в этой стране, характеризуется выражен-
ной  семейностью  поражения  и  неблагоприятным  про-
гнозом  [15].  В  то  же  время  W.  Yin  и  соавт.,  исследовав 
популяцию больных ТНР в другой части Китая (Шанхай), 
пришли к выводу о более благоприятном, чем у пациен-
тов из западных стран, прогнозе заболевания [16].

Существует попытка связать частоту ТНР с экологи-
ческими параметрами. По некоторым источникам, среди 
больных  ТНР  преобладают  жители  индустриально  раз-
витых  областей  и  городов,  однако  убедительной  и  все-
сторонней  эпидемиологической  проверке  эти  сведения 
не  подвергались  и  поэтому  кажутся  малообоснованны-
ми [17].

Безрезультатными  оказались  также  попытки  свя-
зать  развитие  ТНР  с  антропометрическими  факторами. 
Проводя  две  серии  исследований  у  больных  РМЖ,  в 
каждой их которых были больные ТНР, A. Phipps и соавт. 
лишь  предположили  слабо  выраженную  зависимость 
ТНР от избыточной массы тела [18; 19].
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ТНР клинически характеризуется вовлечением боль-
ных моложе 40 лет, крупными опухолевыми узлами, вы-
сокими  индексами  микроскопических  параметров  про-
лиферативной  активности,  используемых  для  оценки 
злокачественности процесса [3], — средний индекс Кi67 
составляет 46% (разброс от 10 до 90%) [20]. Выживаемость, 
как общая, так и 5-летняя, больных ТНР ниже, чем у боль-
ных  с  экспрессией  РЭ  и  рецепторов  прогестерона  (РП) 
и  амплификацией  Her2/neu  [15].  Удельный  вес  I  стадии 
процесса в группе ТНР крайне низкий [21]. Общая про-
должительность жизни больных ТНР с метастазами в го-
ловном мозге составила 26 мес против 49 мес у больных 
РМЖ  других  подгрупп  также  с  развитием  метастазов  в 
головном мозге [9]. Аналогичные данные получили и дру-
гие авторы [22]. Одинаково трактуется в литературе во-
прос о регионарных метастазах при ТНР. B. Van Calster и 
соавт. считают наличие метастазов в подмышечных лим-
фатических  узлах  убедительной  более  частой  находкой 
у больных ТНР (56,2%), чем у больных с экспрессией РЭ 
и РП и амплификацией гена Her2/neu (35,7%) [23]. Такие 
же результаты публикуют и другие исследователи [15].

Некоторая  специфика  вырисовывается  при  анали-
зе  характера  отдаленного  метастазирования  у  больных 
ТНР. Если риск развития метастазов в легких и печени у 
больных ТНР выше, чем при других вариантах РМЖ (4,41 
и 2,13 соответственно [15]), особенно в первый 5-летний 
период, то частота метастазов в костях у этих двух групп 
ничем не различается — относительный риск составляет 
0,8 [6]. Особый интерес вызывает динамика развития ме-
тастазов за определенные интервалы времени наблюде-
ния. Так, по некоторым данным, у больных с ТНР в 4 раза 
повышена вероятность развития отдаленных метастазов 
и смерти в первые 5 лет после постановки диагноза [6; 16]. 
При этом больные ТНР не отличаются от других больных 
по частоте локорегионарных рецидивов [24].

В  литературе  имеются  данные  о  попытках  най-
ти  патогномоничные  признаки  ТНР  при  использова-
нии  инструментальных  способов  диагностики  РМЖ. 
W.  Yang  и  соавт.  проанализировали  маммограммы  198 
больных  РМЖ  в  пременопаузе  за  1999—2005  гг.  [25]. 
Маммографическая  плотность  опухолей  была  одинако-
вой при всех вариантах опухолей, но у 38 больных ТНР 
опухоли реже содержали кальцификаты. Признаки ассо-
циированного  неинвазивного  внутрипротокового  рака 
in situ гораздо реже выявлялись вокруг ТНР. Последний 
факт  авторы  расценивают  как  доказательство  быстрых 
темпов канцерогенеза при ТНР с минимально выражен-
ным развитием предраковых структур.

J.  H.  Chen  и  соавт.  использовали  магнитно-резо-
нансную  томографию  (МРТ)  для  мониторирования  эф-
фекта  неоадъювантной  химиотерапии  РМЖ  [26;  27]. 
Изучив  одновременно  с  изображением  МРТ  степень 
лекарственного  патоморфоза  в  послеоперационных 
препаратах опухолей, полученных у 29 больных, авторы 
пришли  к  выводу,  что  при  динамических  МРТ  можно  с 
большой  достоверностью  определять  характер  ответа 
опухоли на лечение, и рекомендуют использование МРТ 
для контроля в процессе химиотерапии.

S. Basu и соавт. обследовали 88 больных РМЖ (из них 
29  ТНР)  с  помощью  позитронно-эмиссионной  томогра-
фии с использованием 18F-фтордеоксиглюкозы. Средние 

уровни  включения  радиофармпрепарата  были  гораздо 
выше  при  ТНР,  чем  при  других  вариантах  РМЖ.  Более 
того, по данным этих же авторов, существует даже парал-
лелизм  между  скоростью  включения  метки  и  степенью 
гистологической  дифференцировки  новообразованной 
ткани. Однако при этом они отмечают, что указанная за-
кономерность более рельефно выявляется у больных со 
II  стадией  процесса  предполагая,  что  большое  значение 
при этом имеет размер опухоли [28].

Кажущаяся  однозначность  понятия  ТНР  была  суще-
ственно поколеблена результатами анализа морфологии 
этой новой нозологической единицы.

Детальное  изучение  микроскопической  структу-
ры  ТНР  позволило  выявить,  что  большинство  опухо-
лей  имеет  сходный  фенотип.  В  частности,  почти  все 
ТНР — низкодифференцированный рак с выраженным 
полиморфизмом  опухолевых  клеток  (низкой  степени 
дифференцировки),  с  наличием  в  центральных  отделах 
опухолевого  узла  рубцово-измененной  стромы,  обшир-
ных «географических» некрозов и густых инфильтратов 
из  клеток  лимфоидного  ряда.  Степень  выраженности 
лимфоидной  инфильтрации  может  иметь  прогностиче-
ское значение [29; 30]. Поскольку в опухоли преобладали 
базальноклеточные структуры, первоначально ТНР обо-
значался  как  базальноклеточный  (базалоидный)  РМЖ. 
К тому же в 1987 г. S. Dairkee и соавт. описали РМЖ, мор-
фоиммуногистохимические  характеристики  которого 
оказались  общими  с  характеристиками  базальных  кле-
ток нормальной молочной железы [31].

Дальнейший  анализ  морфоструктуры  ТНР  позво-
лил выявить, что не все ТНР имеют базальный фенотип. 
В группе ТНР встречаются низкодифференцированный 
протоковый, дольковый рак, рак с так называемыми ати-
пичными медуллярными структурами и ряд редких под-
видов РМЖ. Базальный РМЖ в общих чертах обладает 
типичным  иммунопрофилем.  Эти  опухоли  дают  поло-
жительную  реакцию  на  цитокератины  (СК)  5/6,  СК14, 
СК17, виментин и Her1 [32].

Однако  и  этот  иммунопрофиль  оказался  гетероген-
ным.  Так  называемый  чистый  вариант  базального  рака 
не  экспрессирует  S-100  и  актин  и  обычно  сочетается  с 
раком in situ и гиперэкспрессией pBad. «Мио эпи те ли аль-
ный вариант» положительно реагирует на S-100 и актин, 
содержит более выраженные очаги некроза, экспресси-
рует виментин, С 117 и активированную каспазу-3 [20].

Это  обстоятельство  заставило  пересмотреть  точку 
зрения насчет идентичности ТНР и базалоидного РМЖ с 
привлечением не только традиционных гистологических 
параметров исследования, но и целого ряда современных 
методик, вплоть до молекулярно-генетических.

Прежде  всего  пришлось  углубленно  изучить  кле-
точный  состав  нормальной  молочной  железы,  особен-
но  с  позиций  эмбриогенеза  органа.  Общеизвестно,  что 
терминальные  отделы  железистых  структур  молочной 
железы  состоят  из  двух  слоев  клеток.  Внутренний  слой 
представлен железистыми клетками, которые называют-
ся люминальными (выстилающими просвет), наружный 
образован миоэпителиальными клетками. Деление РМЖ 
по  принципу  эпителиальных  и  миоэпителиальных  было 
очень распространено еще в 70-х годах прошлого столе-
тия. Однако постепенно внимание исследователей стали 
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привлекать стволовые клетки, которые могут развивать-
ся в сторону как миоэпителия, так и люминальных (же-
лезистых)  клеток.  Подобные  клетки  впоследствии  были 
идентифицированы.  Они  экспрессируют  кератины  ба-
зального типа и не экспрессируют РЭ, отрицательны по 
Her2/neu,  положительны  по  EGFR  [33;  34].  Дальнейшая 
дифференцировка  стволовых  клеток  в  сторону  желе-
зистых  сопровождается  изменением  фенотипа  СК5+, 
СК8/18– и ER– на фенотип СК5–, СК 8/18+ и ER+.

Определенную  динамику  претерпевают  и  3  таких 
важных  параметра,  как  потери  на  длинном  плече  16-й 
хромосомы,  амплификация  гена  EGFR  и  потеря  гена 
BRCA1 [35; 36]. При этом аномалии 16-й хромосомы ведут 
к формированию рака с экспрессией люминальных мар-
керов, а нарушения в функционировании генов EGFR и 
BRCA1 — к запуску генетической программы по базаль-
ному типу.

Указанные  особенности  дали  основание  составить 
разные  гистогенетические  модели,  устанавливающие 
связь  между  различными  подгруппами  инвазивного 
РМЖ  и  предшествующими  стволовыми  клетками.  [1; 
12]. В одной из моделей, например, выделяют 3 пути диф-
ференцировки стволовой клетки в зависимости от типа 
генетических нарушений.
1.  Амплификация EGFR, мутация BRCA1 и р53 запуска-

ют базальностволовую программу с возникновением 
миоэпителиального  рака,  метапластического  рака, 
медуллярного рака, ассоциированного с BRCA1.

2.  Амплификация  Her2/neu  способствует  развитию 
протокового рака базального типа, базолюминально-
го рака и протокового рака III степени злокачествен-
ности.

3.  Потери на длинном плече 16-й хромосомы предопре-
деляют  формирование  протокового  рака  I—II  степе-
ни злокачественности, тубулярного рака и долькового 
рака.
Интересная  информация  была  получена  при  изуче-

нии  микроскопических  и  иммуногистохимических  осо-
бенностей фоновых процессов в тканях молочной желе-
зы, окружающих опухолевый узел. По данным D. Dabbs и 
соавт., базалоидный РМЖ имеет внутрипротоковый не-
инвазивный компонент, иммунопрофиль которого иден-
тичен инвазивному ТНР [37]. Но при этом в окружающей 
ткани отсутствуют структуры атипической гиперплазии 
протоков, что авторы расценили как доказательство вы-
соких  темпов  малигнизации  эпителия  молочной  желе-
зы в этой группе больных. К подобному выводу пришли 
B. Bryan и соавт. на другом материале [38]. Они изучали 
образцы неинвазивного внутрипротокового рака и в 6% 
случаев  нашли  неинвазивный  рак  со  структурными  и  с 
иммунофенотипическими  характеристиками  ТНР  ба-
зального типа. Более того, J. Schneider и соавт. проанали-
зировали микроскопические и иммуногистохимические 
особенности  предопухолевых  структур  в  ткани,  окру-
жающей  небольшие  опухоли  молочной  железы  (pT1),  и 
нашли несколько разновидностей иммунопрофиля этих 
структур,  что  дало  основание  предположить  наличие 
специфического  предрака  для  каждого  варианта  рака, 
в том числе ТНР [39]. В частности, они выявили стойкое 
сочетание  следующих  фенотипов:  ЭР+,  ПР+,  Her2/
neu–  (люминальный  тип  А);  ЭР+,  ПР+,  Her2/neu+ 

(люминальный  тип  В);  ЭР–,  ПР–,  Her2/neu–,  цитоке-
ратины 5/6+, Her1+ (базальный тип) с дополнительным 
подтипом,  в  котором  Her2/neu+,  и,  наконец,  некласси-
фицируемый тип, в котором все указанные маркеры от-
рицательные.

Началось накопление данных о функциональной мор-
фологии опухолевых клеток ТНР. Наряду с РЭ и РП вни-
мание исследователей привлекли рецепторы андрогенов. 
Выяснилось, что клетки неинвазивного, внутрипротоко-
вого и инвазивного компонентов рака у одной и той же 
больной  различаются  степенью  экспрессии  рецептора 
андрогенов.  В  частности,  число  ядер,  дающих  положи-
тельную  иммуногистохимическую  окраску  на  рецепто-
ры  андрогенов,  почти  в  2  раза  больше  в  неинвазивных, 
чем в инвазивных структурах (93 и 55% соответственно). 
На основании этих данных авторы сделали предположе-
ние о том, что андрогены препятствуют трансформации 
очагов  рака  in  situ  в  инвазивный  рак.  И  эти  данные  по-
лучены именно при изучении очагов рака in situ высокой 
степени  злокачественности,  окружающих  инвазивный 
рак базального типа с фенотипом ТНР [40].

Совсем  недавно  F.  Novelli  и  соавт.  исследовали  со-
держание  в  клетках  РМЖ  b-РЭ  и  предположили  воз-
можность  прогностического  значения  положительной 
реакции [41]. В частности, у больных ТНР с поражени-
ем регионарных лимфатических узлов экспрессия b-РЭ 
может свидетельствовать об агрессивном течении про-
цесса.

Логичным  было  предположение  о  вовлечении  ре-
цепторов  эпидермального  фактора  роста  Her1  —  пред-
ставителя одного семейства рецепторов с Her2 в патоге-
нез  ТНР.  По  данным  K.  Siziopikou  и  соавт.,  клетки  ТНР 
содержат  рецепторы  к  эпидермальному  фактору  роста, 
и  этот  факт  может  быть  положен  в  основу  разработки 
перспектив лечения ТНР новыми препаратами целевого 
типа [42].

О  возможном  участии  центральных  гормональных 
механизмов  в  функционировании  клеток  ТНР  высказа-
лись и F. Koster и соавт. [43]. При изучении экспрессии 
РНК,  участвующей  в  синтезе  рецепторов  соматолибе-
рина,  они  выявили  аутокринную  петлю,  состоящую  из 
указанного  соматолиберина  и  его  рецепторов  в  ТНР,  и 
предположили возможные пути использования этого фе-
номена также в целевой терапии этого вида РМЖ.

СК19  определяются  в  клетках  ТНР  в  79,5%  случаев. 
Отсутствие  СК19  оказалось  прогностически  неблаго-
приятным фактором, ассоциированным как с развитием 
местных рецидивов, так и с появлением отдаленных ме-
тастазов и низкой общей выживаемостью [44; 45].

Экспрессия  Е-кадгерина,  обычно  резко  выраженная 
в клетках долькового рака, значительно снижена в опу-
холях молочной железы с фенотипом ТНР [46].

В  этой  же  группе  базальноклеточного  рака  опреде-
ляется  положительная  иммуногистохимическая  реак-
ция на оба типа кавеолина (CAV1 и CAV2) — основного 
структурного  белка  кавеол,  сфинголипидных  и  богатых 
холестерином  инвагинаций  плазматических  мембран, 
осуществляющих передвижение везикул и передачу сиг-
налов [47].

Прогностическая  роль  CAV2  при  РМЖ  нуждается  в 
дальнейшем изучении.
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В  клетках  базальноклеточного  рака  оказалось  высо-
ким содержание и другого белка — СD109, заякоренно-
го  на  поверхности  клетки  с  гликозилфосфатидилино-
зитолом  —  новым  маркером  миоэпителиального  РМЖ, 
проявляющим  сходство  с  отрицательным  рецепторным 
статусом.  При  этом  предположительно  СD109  опреде-
ляет  способность  клеток  РМЖ  инвазировать  жировую 
ткань [48].

Повышенной  оказалась  экспрессия  другого  факто-
ра — остеопонтина, считающегося определяющим агрес-
сивность  РМЖ.  Остеопонтин  —  фосфорилированный 
гликопротеин типа хемокинина. X. Wang и соавт. пока-
зали, что концентрация остеопонтина достоверно выше 
при ТНР, чем при других вариантах РМЖ, и связана со 
снижением общей выживаемости [49].

В этих опухолях в 13% случаев экспрессируются р50 
и р65, что свидетельствует о наличии активного ядерного 
фактора kВ.

Не обошли своим вниманием ТНР и молекулярные ге-
нетики. В разных лабораториях мира проведены деталь-
ные исследования как по хромосомным нарушениям, так 
и по экспрессии генов у многих больных.

Так,  W.  Han  и  соавт.  обнаружили  у  больных  ТНР 
увеличение  числа  копий  генов  на  следующих  локу-
сах  хромосом:  9p24—q21,  10p15—p13,  12p13,13q31—
q34,18q12,18q21—q23, 21q22.

Из указанных участков на хромосоме 9p24.1 был об-
наружен ген NFIB, изменения в котором и его форма экс-
прессии расценены как специфичные для ТНР [50].

Ген  Her2/neu  локализован  на  17-й  хромосоме,  а 
рядом  расположен  ген  топоизомеразы  IIα  (topo-IIα). 
Теоретически  существует  серьезное  основание  пред-
полагать, что изменения структуры каждого из этих ге-
нов не могут не влиять взаимно на их функцию. Данные 
V. Durbecq и соавт., полученные при исследовании гена 
topo-IIα у 29 больных РМЖ, свидетельствуют о том, что 
существуют  самые  разнообразные  сочетания  статуса 
этих генов у каждой больной [51]. Ввиду того что уровень 
высокой амплификации гена topo-IIα сохраняется в мета-
статических очагах РМЖ, сопоставление характеристик 
обоих  генов  позволит  уточнить  механизм  прогрессии 
опухоли  и  послужить  основанием  для  индивидуального 
прогноза.

Выяснилось,  что  больные  ТНР  являются  носителями 
мутации  гена  BRCA1  и  редко  гена  BRCA2  [24;  52—56]. 
Имеются  отдельные  попытки  вскрыть  механизмы,  при-
водящие  к  такой  ассоциации.  Так,  в  эксперименте,  вы-
зывая путем рекомбинации инактивацию генов BRCA1 и 
BARD1 в эпителиальных клетках молочной железы, мож-
но добиться возникновения РМЖ у мышей — носителей 
мутации  указанных  генов.  Предполагается,  что  решаю-
щую роль в этом онкогенетическом процессе играют на-
рушения  в  формировании  гетеродимеров  белков  генов 
BRCA1 и BARD1 [55].

Международная  команда  исследователей  из  Стэн-
фордского  университета,  возглавляемая  Ch.  Perou,  про-
вела тщательнейший анализ 8102 генов человека, изучи-
ла вариантные формы их экспрессии у больных РМЖ и 
пришла  к  выводу,  что  существует  специфический  про-
филь  экспрессии  генов,  основанный  на  анализе  микро-
чипов, который можно назвать молекулярным портретом 

опухоли  [1].  Клетки  ТНР  имеют  вполне  специфический 
молекулярный  «портрет»,  количественно  отражающий 
экспрессию  генов  веществ,  используемых  как  маркеры 
при  иммуногистохимическом  исследовании  опухолей 
этой подгруппы, — СК5 и СК17; ламинина, интегрина-b4 
и др.

Другая группа исследователей из Нидерландов во гла-
ве с B. Kreike продолжила это направление исследований 
и провела анализ профиля экспрессии генов 97 больных 
с ТНР [12].

Все  типы  ТНР  были  классифицированы  как  базало-
идный рак. Иерархический кластерный анализ позволил 
выявить 5 четко очерченных подгрупп ТНР по профилю 
экспрессии генов. К ним относятся базалоидный, люми-
нальный  А,  люминальный  В,  тип  нормальной  молочной 
железы и Her2+/ER–. Некоторые данные коррелируют 
с клиническими параметрами. Так, выживаемость боль-
ных без метастазов связана с повышенной экспрессией 
генов, регулируемых интерфероном, и генов иммуногло-
булинов.  Последняя  особенность,  по  мнению  авторов, 
обусловлена обильной лимфоидной инфильтрацией, ха-
рактерной для этого варианта РМЖ. В связи с этим на-
мечается  интересная  область  исследований,  поскольку 
в некоторых работах убедительно показана связь между 
лимфоидной  инфильтрацией  и  отсутствием  экспрессии 
РЭ [57—60].

Много  интересных  данных  было  получено  при  изу-
чении  метилирования  генов  в  РМЖ.  W.  Feng  и  соавт. 
изучили  аберрантное  метилирование  ДНК  в  90  случаях 
пар  РМЖ—нормальная  молочная  железа  и  связь  этого 
процесса  с  экспрессией  РЭ  и  РП  [61].  Анализировали 
метилированный  статус  12  генов-супрессоров:  ARHI, 
RASSF1A, HIN-1, RARbeta2, hMLH1, 14-3-3 sigma, RIZ1, p16, 
ген, кодирующий E-кадгерин, RIL, CDH13 и NKD2. Из этих 
генов  5  (RIL,  HIN-1,  RASSF1A,  CDH13  и  RARbeta2)  были 
очень часто метилированы в РМЖ (57, 49, 58, 44 и 17% со-
ответственно).  В  нормальной  молочной  железе  частота 
их метилирования варьировала от 0 до 4%. Оказалось, что 
у больных с положительной экспрессией РЭ и РП мети-
лирована была группа генов HIN-1/RASSF1A, а метилиро-
вание панели генов RIL, CDH13 сильно коррелировало с 
отсутствием  экспрессии  указанных  рецепторов.  В  опу-
холи ТНР выявлялось метилирование именно последней 
группы генов RIL, CDH13.

Мутация р53, определяемая прямым сиквенсом, была 
найдена  в  9  (11%)  случаях.  У  7  больных  отсутствовали 
признаки метилирования именно в группе базалоидного 
рака.  Причем  наличие  и  мутаций  р53,  и  метилирования 
этого  гена  свидетельствует,  по  мнению  авторов,  о  су-
ществовании  двух  различных  механизмов  инактивации 
генов-супрессоров в РМЖ [61].

Уже  с  самого  раннего  периода  выделения  ТНР  как 
своеобразной  самостоятельной  нозологии  начался  де-
тальный анализ ТНР с точки зрения особенностей лече-
ния, в первую очередь с применением химиотерапии.

Общее  впечатление  у  всех  авторов  было  однознач-
ным — результаты лечения ТНР оказались весьма неудов-
летворительными  [13].  Реальным  казалось  лечить  ТНР 
традиционными  цитотоксическими  препаратами  [62]. 
Последующий более детальный анализ материала пока-
зал, что такая однозначная трактовка материала не отра-
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жает более сложных и подчас парадоксальных результа-
тов химиотерапии у этих больных. Выяснилось, что как 
фенотип  на  уровне  традиционных  микроскопических 
особенностей структуры опухоли, так и иммунофенотип 
и молекулярный «портрет» ТНР дают основание для бо-
лее дифференцированного подхода к планированию ле-
чения.

l. Carey и соавт. проанализировали результаты лече-
ния 107 больных РМЖ, из которых у 34 был базалоидный 
ТНР.  Эти  больные  оказались  более  чувствительными  к 
неоадъювантной  химиотерапии  препаратами  антраци-
клинового  ряда,  чем  пациенты  с  люминальным  типом 
РМЖ. Однако общая выживаемость больных с ТНР ока-
залась ниже, чем в других подгруппах РМЖ [63].

Этот  феномен  авторы  работы  назвали  парадоксом 
ТНР  и  объяснили  тем,  что  неблагоприятное  течение 
предопределено  неполным  патоморфозом  опухоли  в 
процессе  терапии.  Точно  так  же  трактует  результаты 
химиотерапии  ТНР  и  другая  группа  исследователей  из 
Южной  Кореи,  пользуясь  тем  же  самым  определени-
ем  парадоксальности.  Исследование  проводилось  у  145 
больных РМЖ (из них 47 с ТНР), которые получали не-
оадъювантную  терапию  —  доцетаксел  и  доксорубицин 
каждые  3  нед,  всего  3  цикла.  После  операции  больные 
получали еще 3 подобных цикла в качестве адъювантной 
терапии.  И  в  этой  группе  наблюдений  у  больных  ТНР 
получен  лучший  непосредственный  эффект  (как  рент-
генологический, так и на уровне микроскопического па-
томорфоза) от неоадъювантной терапии, однако в целом 
период продолжительности жизни оказался гораздо бо-
лее коротким [10].

Пути  выхода  в  данной  ситуации  разные  авторы  ви-
дят по-разному. Одни считают необходимой разработку 
новых режимов химиотерапии с более активным приме-
нением  производных  платины.  И  в  этом  случае  резуль-
таты лечения больных тоже неоднозначны. Так, в  груп-
пе  больных  РМЖ  с  разными  вариантами,  получавших 
химиотерапию  производными  платины  в  режиме  как 
неоадъювантной,  так  и  адъювантной  (на  далеко  зашед-
ших стадиях), первичный ответ — лекарственный пато-
морфоз  —  был  значительно  более  выраженным  у  боль-
ных ТНР, однако общая выживаемость у них была также 
значительно ниже [63; 64]. Того же самого мнения при-
держиваются C. liedtke и соавт. [65]. В то же время при-
менение  этой  схемы  химиотерапии  у  больных  на  позд-
них  стадиях  обеспечивало  лучшие  результаты  в  группе 
ТНР [66].

Имеются  единичные  сообщения  об  успешной  тера-
пии  ТНР  и  с  применением  сочетания  капецитабина  с 
доцетакселом,  но  делать  какие-либо  обобщения  авторы 
считают преждевременным [67].

Другой  подход  к  терапии  ТНР  —  введение  в  схемы 
лечения  высокодозной  химиотерапии.  O.  Gluz  и  со-
авт.,  проанализировав  результаты  лечения  236  больных 
РМЖ,  которые  получали  цитостатики  в  высоких  дозах, 
выявили значительно больший эффект (5-летняя выжи-
ваемость и продолжительность жизни) в группе больных 
ТНР, а также у больных РМЖ III степени злокачествен-
ности [68].

Аналогичные результаты получили S. Rodenhuis и со-
авт.,  включив  в  схему  лечения  один  ударный  цикл  вы-

сокодозной  химиотерапии  с  циклофосфамидом  (6  г/м2),
тиоТЭФ  (480  мг/м2)  и  карбоплатином  (1600  мг/м2). 
Эффект от терапии был гораздо более выражен у боль-
ных ТНР [69].

U. De Giorgi и соавт., исходя из собственных наблю-
дений,  а  также  анализа  данных  литературы  в  целом, 
склоняются в пользу применения высокодозной химио-
терапии, однако предостерегают от чрезвычайного опти-
мизма, учитывая сравнительно небольшое число наблю-
дений [70].

Тем временем идут поиски более тонких механизмов, 
лежащих  в  основе  возможной  специфической  чувстви-
тельности  ТНР  к  тем  или  иным  химиотерапевтическим 
препаратам.  Так,  M.  Tanner  и  соавт.  полагают,  что  опу-
холи  с  амплификацией  topo-IIα более  чувствительны  к 
повышенным  дозам  эпирубицина,  хотя  сама  амплифи-
кация этого гена происходит редко у больных с ТНР [71].

Еще  более  углубленное  исследование  провели 
C.  О.  leong  и  соавт.  по  изучению  химиочувствитель-
ности  РМЖ.  Они  выявили,  что  чувствительность  к 
препаратам  платины  напрямую  связана  с  активацией 
транскрипционного фактора р73. Для повышения актив-
ности  р73  необходима  коэкспрессия  другого  фактора 
р63. Последний, как доказано, играет значительную роль 
в  морфогенезе  молочной  железы  и  обычно  локализует-
ся  в  клетках  базального  слоя  железистых  структур  это-
го органа. Оказалось, что в ТНР оба транскрипционных 
фактора  экспрессируются  весьма  сильно  и  обусловли-
вают чувствительность к цисплатину in vitro. Указанное 
обстоятельство,  по  мнению  авторов,  может  послужить 
не только теоретическим обоснованием для назначения 
препаратов  платины  больным  ТНР  молочной  железы. 
Поскольку определение коэкспрессии обоих транскрип-
ционных факторов методически вполне доступно, авто-
ры  предлагают  использовать  этот  показатель  как  мар-
кер  клинической  индивидуальной  чувствительности  к 
химио терапии препаратами, содержащими платину [56]. 
Уже имеются данные об аналогичной значительной чув-
ствительности к препаратам платины опухолей головы и 
шеи с высокой экспрессией р63 [72].

Чувствительность  к  препаратам  платины  находит 
теоретическое обоснование другого плана и в других ра-
ботах, с другими концептуальными подходами. В частно-
сти, P. Bouwman и соавт. указывают на то, что у больных 
ТНР имеются мутации BRCA1. Это означает, что в клет-
ках  ТНР  существует  дефект  репарации  разрывов  ДНК. 
Производные  платины  и  ингибиторы  PARP  специфиче-
ски токсичны для клеток с указанными нарушениями ре-
парации ДНК [73].

Пока  данные  о  целевой  терапии  ТНР  в  литературе 
единичны, хотя ряд авторов видят выход из создавшейся 
ситуации именно в развитии методов лечения на молеку-
лярной основе [74]. В основу этого подхода легли данные 
о  том,  что  в  ТНР  высоко  содержание  EGFR,  и  это  дает 
основание  предположить  возможность  применения  для 
лечения данной группы больных цетуксимаба. В работе 
D.  Gholam  и  соавт.  приводится  описание  случая  успеш-
ной  терапии  распространенного  ТНР  молочной  железы 
с  кожными  метастазами,  клетки  которого  экспрессиро-
вали EGFR  [75]. Правда, цетуксимаб в этом наблюдении 
применялся в комбинации с паклитакселом. Другим пер-
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спективным  примером  целевой  терапии  при  ТНР  могут 
послужить  данные  исследований,  проведенных  пока  in 
vitro, в которых показано, что в ТНР гиперэкспрессиру-
ется ген src [76]. Использование дасатиниба — активных 
маленьких молекул, ингибиторов src- и abl-киназ — по-
давляет рост опухолевых клеток [77].

По-видимому,  это  направление  терапии  ТНР  будет 
успешно  развиваться  по  мере  того,  как  накапливаются 
данные о профилях экспрессии генов, позволяющих вы-
бирать мишени для индивидуальной терапии [78].

Отдельной строкой следует выделить новое направ-
ление  —  эпигенетическую  терапию  РМЖ.  Один  из 
постулатов  данного  направления  основывается  на  до-
пущении, что деметилирование ряда важных регулятор-
ных  генов  может  привести  к  выраженному  лечебному 
эффекту, тем более что такиe вещества уже синтезиро-
ваны [61; 77; 79].

Что  касается  лучевой  терапии,  то,  насколько  можно 
судить по ограниченному числу сообщений, ее введение 
в  схемы  лечения  больных  ТНР  существенной  роли  не 
играет [80].

Определенным диссонансом в этом почти единодуш-
ном признании тройного отрицательного фенотипа про-
звучала  работа  M.  Brown  и  соавт.,  которые  подвергли 
сомнению  значение  отрицательной  реакции  на  ампли-
фикацию  Her2/neu  как  компонента  определенного  фе-
нотипа, показав, что ТНР мало чем отличаются по целому 
ряду  клинических  параметров  от  «двойных  негативных 
раков»,  т.  е.  опухолей,  в  которых  не  экспрессируются 
только РЭ и РП [81]. Формально аргументация подобной 
точки зрения, особенно в прогностическом плане, впол-
не  может  быть  обоснованной,  однако  идея  о  существо-
вании ТНР является более продуктивной, поскольку по-
родила целый ряд интересных гипотез и перспективных 
направлений.

Подвести итог основным данным литературы по ТНР 
на  настоящем  этапе  знаний  мы  можем  следующим  об-
разом.

ТНР,  безусловно,  является  проблемой,  заслуживаю-
щей особого и пристального внимания онкологов — кли-
ницистов  и  представителей  смежных,  теоретических 
дисциплин.  Вне  всякого  сомнения,  с  позиций  тради-
ционных  нозологических  представлений  ТНР  —  гете-
рогенная  группа,  большая  часть  которой  представлена 
базалоидным раком с определенными геномными нару-
шениями и иммунофенотипом. При планировании лече-
ния этих больных приходится применять нестандартные 
для  РМЖ  схемы  и  режимы.  Для  рационализации  тера-
пии  ТНР,  безусловно,  нужно  будет  обобщить  большое 
число материала с тщательным анализом всех клинико-
морфологических  параметров,  особенно  характера  вы-
живаемости и метастазирования.
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