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ВВЕДЕНИЕ 

По данным ВОЗ во всем мире рак молочной ж е л е з ы (РМ^К) 
занимает первое место среди злокачественных новообразоваНИИ 

(ЗН) у женщин и характеризуется высокой смертностью. Опре-
деленную особенность среди РМЖ имеет трижды негативный рак 
( Ш РМЖ), который составляет около 8-20% среди РМЖ и ПРИ 

этом характеризуется наличием различных морфолОгичеСКИХ 

подтипов, с отличающейся клиникой, способами терапии и 
прогноза, что в настоящее время представляет актуаЛьносТЬ и 

интерес для изучения, как со стороны клиницистов, т а К и 

онкоморфологов и химиотерапевтов [11,18]. 
Проблема ТН РМЖ приобретает все большую а к т у а л ь н о с т ь , 

так как этот биологический подтип, характеризуется агр с с с и в Н Ы М 

течением, максимальным риском рецидива в течение пср в ы х т Р е х 

лет после хирургического лечения, а также быстрым м е т а с г а з и -

рованием и снижением продолжительности ж и з н и [ 8 Л 7 1 -

Несмотря на значительное количество проводимых кл! , н и ч с С К И Х 

исследований, на сегодняшний день отсутствуют четкие и 
обоснованные стандартные схемы лечения при ТН Р М ^ [ 13,19], 
что требует их поиска и разработки. 

Одними из приоритетных задач отечественного з д р а в о о х р а -

нения является осуществление масштабных мероприятии п 0 

коренному улучшению качества и существенному расширению 
диапазона оказываемой населению высокотехнологичной специа-
лизированной онкологической медицинской помощи Решение 
данной проблемы тесно связано с пятью приоритетными направ-
лениями развития Республики Узбекистан на 2017-2021 годы, 
направленных на «снижение уровня заболеваемости и смерт-
ности среди населения», что обуславливает настоящее на> ч н о с 

исследование, направленное на реализацию п о с т а в л е н н ы х задач, 
утверждённых Постановлением Президента Республики Узбекис-
тан «О мерах по дальнейшему развитию специализированной 
медицинской помощи населению Республики Узбекистан на 
2017-2021 годы» за № ПП-3071 от 20 июня 2017 года «Об 
организации деятельности научно-исследовательского института 
общественного здоровья и организации здравоохранения» а 

з 



также другими нормативно-правовыми документами, принятыми 
в данной сфере. 

ОБОСНОВАНИЕ 

ТН РМЖ характеризуется биологической агрессивность 
этого подтипа опухоли, а также сочетанием ограниченности 
лекарственных воздействий, что усугубляется тем, что основной 
контингент с данной патологией - пациентки молодого возраста. 
В связи с этим основным арсеналом, воздействующим на этот 
тип опухоли, является цитостатическая терапия, требующая 
индивидуализации подходов [15]. 

ТН РМЖ - гетерогенное заболевание, характеризующееся 
неоднородностью прогноза и чувствительностью к противо-
опухолевой терапии, обусловленное существующим разнообра-
зием генетических изменений (аберраций), приводящих к его 
развитию и прогрессии [3,11]. 

ТН РМЖ - это опухоль, клетки которой не содержат 
рецепторов эстрогенов, прогестерона и не имеют амлификации 
Her2/neu. По данным разных авторов опухоли подобного типа 
составляют примерно 15% всех инвазивных РМЖ, достигают 
больших размеров и имеют плохой прогноз [13]. По данным ряда 
авторов, имеются сообщения о том, что выявление тройного 
негативного иммунофенотипа может служить надежным 
прогностическим маркером на ранних стадиях процесса, когда 
еще нет признаков поражения лимфатических узлов [19,20]. 

Учитывая, что, по определению, при ТН РМЖ мишени для 
эндокринотерапии и анти-НЕЯ-терапии отсутствуют или экспре-
ссируются в недостаточном для выраженного противоопухо-
левого эффекта объеме, единственным вариантом лечения этой 
подгруппы больных является химиотерапия, что делает выбор 
оптимального ее режима критическим для прогноза этих 
пациентов [16,21]. 

В клиническом плане наибольший интерес представляют 
разработки AR-таргетной терапии, в связи чем определение 
андрогенных рецепторов клеток ТН РМЖ и определение гисто-
логических подтипов иммуногистохимическим (ИГХ) методом 
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является прогностическим ценным с целью подбора и 
последующего проведения циклов химиотерапии [3,5]. 

Настоящая методическая рекомендация основана на исследо-
ваниях, проведенных по изучению эффективности неоадъювант-
ной и адъювантной химиотерапии ТН РМЖ в сравнении со 
стандартными антрациклин-, платин- и таксан- содержащими 
режимами, результатах выявленных гистологических подтипов и 
андрогенных рецепторов клеток ТН РМЖ с помощью ИГХ 
методов с оценкой их роли в прогнозировании, с последующей 
разработкой алгоритма диагностики и лечения больных с ТН 
РМЖ первично-операбельной и метастатической форм для усо-
вершенствования существующих методов лечения этой катего-
рии больных, направленных на максимальную индивидуализа-
цию диагностики, лечения и улучшения качества жизни, дости-
жения увеличения общей и безрецидивной выживаемости [20,21]. 

Основная часть 

В данной рекомендации включены результаты научного 
исследования по изучению материалов о 126 больных ТН РМЖ, 
получавших стационарное и амбулаторное лечение с 2010 по 
2017 гг. в отделении химиотерапии и хирургии опухолей молоч-
ной железы Ташкентского городского филиала РСНПМЦРиО. 
Проведен анализ историй болезни и амбулаторных карт, резуль-
татов инструментальных и лабораторных обследований этих 
пациентов. Обязательным критерием включения в исследование 
было ИГХ подтверждение ТН РМЖ с полным отсутствием 
рецепторов эстрогенов, прогестерона, Her2/neu. 

Согласно стадиям заболевания, больные были распределены 
следующим образом: 

TiNoMo (I стадия) - 12 больных (9,5%); 
T2N0M0, T1N1M0 (И а стадия) - 19 больных (15,1%); 
T2N1M0 (II b стадия) - 29 больных (23%); 
T4N0M0 (III а стадия) - 26 больных (20,6%); 
T4N1-2M0 (III b стадия) - 22 больных (17,5%); 
T4N3M0 (III с стадия) - 18 больных (14,3%) (рис. 1). 
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и л н 23,0% 

T1NOMO T2N0M0, T2N1M0 T4N0M0 T4N1-2M0 T4N3M0 
flex) T1N1M0 (ПЬст.) (Ill а ст.) (Ill Ь ст.) СП с ст.) 

(И я ст.) 

Рис. 1. Распределение больных по стадиям TNM 

По степени злокачественности большая часть больных 
(94,2%) были с высокой и средней степенью, при этом, ни в 
одном случае не выявлено опухолей с низкой степенью 
злокачественности (Gl), a G2 степень составила - 29,4+7,1%, G3 -
64,8%±6,2% (рис. 2). 

64,8% 

5 0 . 0 % 

4 0 , 0 % 

3 0 , 0 % 

20.0% 

10.0% 
0,0% 

29,4% 

Низкая степень Средняя степень Высокая степень 
злокачественности злокачественности злокачественности 

Рис 2. Распределение больных по степени гистологической 
злокачественности 

Общая характеристика результатов исследования по анали-
зируемым группам больных представлена в таблице 1. 
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Таблица 1. 
Общая характеристика анализируемой группы больных 

Характеристика больных Число боль-
ных, п=126 

1. по возрасту 
< 35 лет 
35-44 лет 
45-54 лет 
>55 лет 

22(17,5%) 
38 (30,1%) 
41 (32,5%) 
25 (19,8%) 

2. менструальный статус 
менструирует 
перименопауза 
менопауза 
постменопауза 

41 (32,5%) 
54 (42,9%) 
31 (24,6%) 
0(0,0%) 

3. наличие мутации гена BRCA 
есть 
нет 
не проведено 

17(14,0%) 
18 (14,3%) 
92 (73,0%) 

Распределение больных по распространенности опухолевого 
процесса: 

4. размеры опухоли 
нет опухоли (инфильтрация кожа) 
определение затруднительно 
<2см 
>2 см и <5 см 
>5 см и <10 см 

23 (18,3%) 
9 (7,1%) 
24(19,0%) 
58 (46,1%) 
12 (9,5%) 

5. подмышечные л/у 
нет 
единичные 

37 (29,4%) 
89 (70,6%) 

6. подключичные л/у 
нет 
есть 

80 (63,5%) 
46 (36,5%) 

7. надключичные л/у 
нет 
есть 

99 (78,6%) 
27 (21,4%) 

Распределение больных по морфологическим типам и подтипам 
опухолей: 

8. морфологический тип 
7 



инвазивный протоковый неспецифический тип 
инвазивный дольковый 
медулярный 
апокриновый 
метапластический 

84 (66,7%) 
14(11,1%) 
19(15,1%) 
7 (5,6%) 
2 (1,6%) 

9. степень злокачественности морфологических 
подтипов 
1 
2 
3 

0 (0,0%) 
84 (66,7%) 
42 (33,3%) 

10. рецепторы эстрогенов (РЭ) 
нет экспрессии 126 (100%) 
11. рецепторы прогестерона (РП) 
нет экспрессии 126(100%) 
12. экспрессия гена HER-2/neu 
нет экспрессии 126(100%) 
13. экспрессия Ki-67 
до 20% 
до 40% 
до 60% 
до 80% 
до 90% 

4 (3,2%) 
13(10,3%) 
22(17,5%) 
44 (34,9%) 
43 (34,1%) 

В анализируемых исследованиях больных ТН РМЖ чаще, 
чем при других подтипах РМЖ встречались клинически 
определяемые поражения подмышечных (в 70,6% случаев), 
подключичных (16,5%) и надключичных (12,9%) лимфоузлов, 
что обусловило суммарно большую частоту встречаемости при 
ТН РМЖ местно-распространенных опухолей (стадии II b -III b 
68,3%), что, возможно связано с более агрессивным течением 
заболевания и быстрой прогрессией опухоли. 

Всем больным в исследуемых группах проведено комплекс-
ное лечение с оперативным вмешательством в различных объе-
мах в зависимости от клинико-морфологических характеристик. 
Все больные распределялись на следующие 3 группы (рис. 3): 

1 группа - 47 больных, получивших предоперационную 
неоадъювантную полихимиотерапию + радикальная операция + 
лучевая терапия по стандартной методике; 
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2 группа - 43 больных, которым проведено радикальная 
операция + адъювантная полихимиотерапия + лучевая терапия по 
стандартной методике; 

3 группа - 34 больных, получивших предоперационную 
неоадъвантную полихимиотерапию + радикальная операция + 
лучевая терапия по стандартной методике с последующим 
проведением монохимиотерапии капецитабином. 

J5 
30 

НПХТ + радикальная 
операция + JTT 

(Т - группа) 

радикальная операция -
А Ю Т + Л Т 
(II - группа) 

НПХТ + радикальная 
операция * Л ! с МХТ 

капещгтзбпном (1П - группа) 

Рис. 3. Распределение больных по группам исследования 

В отечественной и зарубежной литературе имеются данные 
по изучению андрогенных рецепторов (АР) при различных 
молекулярных подтипах РМЖ. Существующие публикации о 
роли АР в опухолях молочных желез указывают на необхо-
димость их изучения с использованием молекулярно-биологичес-
ких методов. Данные о роли АР при РМЖ весьма противоречивы, 
но преобладающее мнение состоит в том, что пациенты с опу-
холями, экспрессирующими АР, характеризуются лучшим прог-
нозом заболевания, что требует дальнейшего изучения наличия 
АР при различных биологических подтипах РМЖ [15,17,19]. 

В проведенном исследовании РА изучены с помощью ИГХ 
исследования, при этом обнаружено, что реакция носила оча-
говый характер. При микроскопии опухоли обеих групп АР+ и 
АР- не отличались друг от друга, отмечалась лишь некоторая 
тенденция к увеличению общей выживаемости (ОВ) в группе 
больных с отрицательными РА (82,9% и 60,9%, соответственно). 
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ИГХ исследование выполнялось в патоморфологической 
лаборатории на послеоперационном материале. 

Рис. 4. Положительная иммуногистохимическая реакция на 
рецепторы андрогенов в ТНРМЖувеличение х 400 

Интерпретация результатов ИГХ исследования -
экспрессия АР оценивалась по 3-х балльной шкале. Оценку 
результатов окрашивания проводили с применением светового 
микроскопа Leica (Германия) под увеличением х10 х20, х40, 
оценивали количество опухолевых клеток, положительных по 
ядерной экспрессии АР, подсчитывали количество окрашенных 
ядер на 100 ядер в 3 полях зрения. Обработка полученных 
данных выполнялась с использованием пакета программ Statistica 
7.0 и Med Calc (версия 9.3.5.0). ПрименяЛ с я дисперсионный 
анализ, критерий х2- Обсуждаются результаты с достоверностью 
различий при р<0,05 и с тенденцией различий при р<0,1. 
Экспрессия АР оценивалась полуколичественно при помощи 
системы гистосчета (Histoscore (Н)) 9 (Grabau D A et al 2000,). 
Оценивалась только ядерная реакция. Н представляет собой 
сумму из трех составляющих: 

1) процент сильно окрашенных ядер опухолевых клеток, 
умноженный на три; 

2) процент умеренно окрашенных клетОК; умноженный на 
два; 

3) процент слабо окрашенных клеток. Значения Н<50% для 
андргеновых расценивались как негативная реакция 

Величины Н=15-100 для АР расценивались как позитивная 
реакция «+». 

Н^ 100-200 - позитивная реакция «++». 
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Н=200-300 для АР - позитивная реакция «+++» (Grabau D A. 
et.al.,) (таб. 2). 

При так называемой «серой зоне», когда оценка андроген 
составила +1, проводили дополнительный подсчёт числа копий. 
Амплификация гена HER2 проводилась при помощи метода 
флюоресцентной гибридизации in situ (Fluorescent In Situ 
Hybridization - FISH), который используется с 1991 года и 
позволяет проводить количественный анализ в ткани опухоли. 

Таблица 2 
Критерии ИГХ оценки Hercep Test™ 

Характер ИГХ реакции на андрогены Оценки Интерпретация 
окрашивания 

Окрашивание отсутствует либо окраше-
но меньше 10 % опухолевых клеток 0 Негатив 

Слабая реакция более чем в 10 % 
опухолевых 
клеток. 

1+ Слабый 
позитив 

От слабого до умеренного окрашивания 
всей мембраны более чем 10 % 
опухолевых клеток 2+ 

Средней 
позитив 

Сильное окрашивание всей мембраны 
более чем 10 % опухолевых клеток 

3+ Сильный 
позитив 

У всех больных диагноз РМЖ был подтвержден морфоло-
гически с определением статуса РЭ, РП и HER-2. Анализ 
подтвержденного ТН РМЖ показал, что его доля составила в 
исследуемой группе 18,5% (п= 126). 

По гистологическим подтипам больные ТН РМЖ были 
распределены следующим образом: 84 (66,7%) - инвазивный 
неспецифический (протоковый) (NST), 14 (11,1%) - инвазивный 
дольковый, 19 (15,1%) медуллярные, 7 (5,6%) - апокриновый и 2 
(1,6%) метапластический типы опухолей (рис. 6). 
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Рис. 5. Гистологические подтипы тройного отрицательного рака 
молочной железы (TNBC). 

А - инвазивная протоковая карцинома 
В- дольковой карциномы (Н & Е, * 100). 
С- компонент медуллярный карциномы (Н & Е, * 200). 
D- компонент апокриновой карциномы 
F- метапластической карциномы (Н & Е, х 200 [F]. 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

66,7% 
8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

Н 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

15,1% 
• 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

11,1% 15,1% 
• 5,6% 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ • 
15,1% 
• 5,6% 

1,6% 

8 0 . 0 4 

70 .0Н 

60.0М> 

5 0 . 0 4 

40 .ОН 

30.0W 

20 .ОН 

10.0Н 

О.ОЧ 

ннвазив. 
проток. 

нкваз. дольк. медудяр. апокрпн метааласпи. 

Рис.6. Гистологические подтипы ТНРМЖ 
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Изучение выживаемости больных показало, что 3-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ) при инвазивном дольковом 
раке (п=14) составила -49,5+6,4% в сравнении с неспецифи-
ческим вариантом (гг=84) - 79,8+3,7% и медуллярным (п=19) -
12,4+2,7%, р=0,454. Аналогичные различия были отмечены и при 
анализе 5-летней общей выживаемости (ОВ): при инвазивном 
неспецифическом типе - 73,2+3,9% и инвазивном дольковом -
52,5+17,6%, (р=0,761). Наиболее агрессивной гистологической 
формой отмечался метапластический подтип (п=2), при котором 
выявлен плохой прогноз, при этом 3-х летняя БРВ составила 
43,4+3,2%, ОВ - 38,2+3,9%, более 5 лет не выжила ни одна па-
циентка. При медуллярном (п=7) и апокриновом (п=2) подтипах, 
как показал анализ признаков прогрессирования заболевания не 
отмечено, а 3-х летняя ОВ составила 97%. 

Следует отметить, что при проведении хирургического 
этапа лечения у 11 пациенток с ТН РМЖ в послеоперационном 
периоде был отмечен ряд осложнений, которые были обус-
ловлены прежде всего объемом выполненных оперативных 
вмешательств. У 28 (24,3%) больных - развитие лимфостаза 
верхней конечности; у 17 (14,9%) - длительная лимфорея; у 1 
(1,0%) - краевой некроз лоскута (после РМЭ). 

Рис. 7. Выживаемость больных в зависимости от гистологических 
подтипов 

Оценка эффективности НХТ проводилась на основании 
результатов контрольного обследования (маммография и 
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ультразвуковое исследование молочных желез, подмышечных, 
над- и подключичных ЛУ) и данных о степени лечебного пато-
морфоза опухоли, полученных в результате гистологического 
исследования операционного материала. 

Помимо оценки эффективности НХТ, были проанализи-
рованы ее побочные эффекты, которые отмечались у всех па-
циенток. Основными проявлениями токсичности были гематоло-
гическая токсичность (лейкопения и тромбоцитопения), тошнота, 
рвота, стоматит, ладонно-подошвенный синдром и др. Выше-
указанные побочные эффекты требовали корригирующей 
симптоматической терапии, но не привели к отсрочке или отмене 
лечения 

7 0 J 9 H 
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50л* 44,7% „ 
40,8% 

40J0M 
ЗОЛ*, 
20ЛН и 1 „ / я 1 4 7 % 

ЮЛИ 
0.0« 

F AC/AC TC(DC) А/С—vT 

• в опухоли • в опухоли и ЛУ Рис.8. Результаты полного патоморфоза в опухоли и лимфоузлах после 
проведения ПХТпо различным схемам 

У 22 (35,5%) пациенток на фоне проведенной XT был 
достигнут полный регресс опухоли (лечебный патоморфоз IV 
степени); у 12 (32,2%) - частичная регрессия (патоморфоз III 
степени); у 9 (19,4%) - стабилизация (патоморфоз II степени); у 4 
(12,9%) - отмечалось прогрессирование заболевания (патоморфоз 
I степени). При оценке частоты и полноты достигнутых лечебных 
эффектов в результате использования различных режимов ПХТ 
были получены следующие результаты, которые отражены в 
таблице 3. 
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Таблица 3 
Оценка лечебного эффекта неоадъювантной XT 

(лечебный патоморфоз по Г.А. Лавниковой) 

FAC/AC/E TP/DC АС -»Т 
Лечебный патоморфоз 

(п= 
1. 
=16) (п =16) (п= 15) 

абс. % абс. % абс. % 
Полный регресс (п=22) 3 18,8 15 93,8 4 26,7 
Частичный регресс (>50%), 
(п=12) 4 25,0 1 6,3 7 46,7 

Частичный регресс/ 
стабилизация (<50%), (п=9) 6 37,5 0 0,0 3 20,0 

Без эффекта (п=4) 3 18,8 0 0,0 1 6,7 
Всего (п=47) 16 34,0 16 34,0 15 32,0 

Как видно из таблицы 3, у больных получавших XT по схеме 
TP отмечалась наибольшая частота достижения полного 
патоморфологического регресса (93,8%), чем в подгруппе 
больных, получавших лечение по схеме FAC или АС—>Т (18,8% и 
26,7%, соответственно). Наилучших результатов удалось достичь 
у пациенток, получавших препараты платины с таксан-
содержащим режимом (DC - доцетаксел + цисплатин при отечно-
инфильтративной форме) вне зависимости от степени 
гистопатологической дифференцировки. При третьей степени 
(G3) гистопатологической дифференцировки опухоли достичь 
полного патоморфологического регресса не удалось, при 
применении XT режимов по схемам FA С/А С/ЕС и АС—>Т. 

При отечно-инфильтративной форме применение XT по 
схемам АС (циклофосфан+доксорубицина) и ТС паклитаксел + 
карбоплатином в неоадьювантной режиме не показало эффек-
тивности, а использование доцетаксела с цисплатином, повысило 
частоту ответа на XT, при этом полный патоморфологический 
регресс было значительно выше (78,6%), чем у больных, 
получивших лечение по схеме паклитаксел-карбоплатин. 

Анализ безрецидивной и общей выживаемости выявил 
статистически значимые различия между изучаемыми 
подгруппами больных: пациентки с ТН РМЖ имели наихудший 
прогноз. При медиане наблюдения за живущими больными, 

15 



составившей на момент анализа 40,5+5,4 (от 1,0 до 171,2) 
месяцев, 3-летняя общая выживаемость больных ТН РМЖ 
составила 73,6% (р<0,0001). 

5-летняя БРВ больных ТН РМЖ составила 70,6%. Еще одним 
не менее важным показателем эффективности НХТ, опре-
деляющим возможность проведения хирургического лечения, 
является достижение полного патоморфологического регресса. 

Таблица 4 
Оценка достигнутого лечебного эффекта при отечно-

инфильтративных формах в неоадъювантном режиме ПХТ 
(лечебный патоморфоз по Г.А. Лавниковой) 

Лечебный патоморфоз 

Доцетаксел 
+цисплатин 

каждую 3-неделю 
(п=13) 

Паклитаксел 
+карбоплатин 

каждую 3 неделю или 
еженедельно (п=12) 

Лечебный патоморфоз 

абс. % абс. % 
Полный регресс (п= 15) • 10 76,9 5 41,7 
Частичный регресс 
(>50%), (п=7) 3 23,1 4 33,3 

Частичный регресс/ 
стабилизация (<50%) (п=2) 0 0,0 2 16,7 

Без эффекта (п=1) 0 0,0 1 8,3 

Одной из главных задач, стоявших перед нами, была оценка 
отдаленных результатов неоадъювантного лечения больных ТН 
РМЖ. Так, 3-летнюю БРВ мы рассмотрели в зависимости от 
нескольких показателей, одним из которых было определение 
степени достижения патоморфологического регресса. 

Обращает на себя внимание тот факт, что больные, у которых 
отмечалось отсутствие лечебного патоморфоза после прове-
денной НХТ, имели рецидив заболевания в течение первого года 
жизни, вне зависимости от дальнейшей тактики лечения, при 
этом к третьему году наблюдения «манифестация» заболевания 
наблюдалась у всех больных данной категории, а при достижении 
«стабилизации» и «частичного регресса» показатели 3-летней 
БРВ составили 65,2% и 67,6% соответственно (р<0,05), при 
полном патоморфозе 3-х летняя БРВ составила 71,9% (р<0,05). 
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Таблица 5 
Выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от режимов 

н х т 

Группы НХТ 5-летняя БРВ, % 5-летняя ОВ, % 
FAC/AC/FEC (п=16) 53,2+11.3 57,2+11,3 
TP/DC (п=16) 94,1+5,7 87,1+5,7 
TP АС—Т (п=15) 76,2+9,4 70,1±12,5 

Согласно данным настоящего исследования, схемы XT лече-
ния имели значимое влияние на БРВ (р=0,029) и ОВ (р=0,037): 
оптимальные отдаленные результаты лечения были достигнуты 
при использовании HXT - комбинации препаратов платины и 
таксанов, в то время как комбинации препаратов антрациклинов 
имели наихудший результат, уступая по полученным отдаленным 
результатам стандартно-используемым режимам XT (табл. 5.). 

Полученные результаты с одной стороны подтверждают вы-
сокую активность платино-содержащих режимов и свидетельст-
вуют о важности выбора препарата-партнера, а также необходи-
мости проведения дополнительных исследований по изучению 
морфологических подтипов опухоли для последующего приме-
нения платино-содержащих режимов и их внедрения в широкую 
клиническую практику. 

Режим АХТ не оказал положительного влияния ни на БРВ, ни 
на ОВ (р=0,74 и р=0,29, соответственно) (табл.6). 

Таблица 6 
Выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от режима 

АХТ 

Режимы химиотерапии 3-летняя 
БРВ. % 

3-летняя 
ОВ, % 

Антрациклин-содержащие (п=18) 54,5+4,1 57,6+3,8 
Комбинация антрациклинов и таксанов 
(п=14) 73,5+8,8 71,7+11 

Комбинация платины и таксанов (п=14) 84,5+4,1 87,6+3,8 

С целью выявления оптимального времени использования 
лекарственной терапии нами было проведено сопоставление 
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результатов адъювантного и неоадъювантного лечения больных с 
ранними (1-11а) и условно-операбельными (Ilb-IIIa) стадиями 
заболевания (табл.7). 

Таблица 7 
Выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от 

клинической стадии заболевания 

Стадия 3-х летняя 
БРВ, % 3-х летняя ОВ, % 

I 91,8+6,1 89,7+8,7 
Н а 85,3+4,4 84,4+4,2 
II b 80,3+7,5 77,8+5,4 
I l i a 48,9+16,1 53,3+18,2 
III b 53,9+10,6 45,4+10,6 
III с 25,1+8,1 24,0+11.0 

Выживаемость больных в зависимости от времени получения 
лекарственного лечения ни при ранних (р=0,26 для БРВ и р=0,683 
для ОВ), ни при условно-операбельных стадиях заболевания 
(р=0,141 для БРВ и р=0,101 для ОВ) статистически значимо не 
различалась, однако у последних отмечалась явная тенденция к 
ухудшению БРВ и ОВ при использовании АХТ (таб.8). 

Таблица 8 
3-х летняя БРВ первично-операбельных больных в 

зависимости от проведения НХТ и АХТ 

Вариант химиотерапии 

5-летняя 
БРВ, % 
I-IIa ст. 
(п= 49) 

5-летняя БРВ, % 
Ilb-IIIa ст. (п=55) 

Неоадъювантная 
химиотерапия 84,0+3,6 81,0+7,6 

Адъювантная химиотерапия 67,3+8,9 62,0+18,9 

5-летняя ОВ в сравниваемых группах оказалась ожидаемо лучше 
у пациенток, которым была проведена НХТ. После 
неоадъювантного лечения показатели ОВ приближались к 81%, 
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тогда как при применении АХТ они составили 62%. БРВ в группе 
неоадъювантного лечения составила 74,6%, а без неоадъювант-
ной терапии лишь 40,7%. 

Полученные данные дают нам основания утверждать, что 
назначение неоадъювантной цитотоксической терапии, досто-
верно увеличивает показатели БРВ и ОВ. 

В настоящее время отмечается высокая эффективность и 
безопасность при лечении ТН РМЖ, операбельного и метаста-
тического РМЖ комбинацией различных режимов XT с после-
дующим продолжением лечения в монорежиме с препаратом 
капецитабин. По данным настоящего исследования, можно 
констатировать факт, что добавление капецитабина после СХТ 
приводит к увеличению медианы выживаемости без прогрес-
сирования (по сравнению с только XT) с 6,7 до 9,2 месяцев 
(р<0,0001). 3-х летняя ОВ была статистически значимо выше в 
группе больных, получавших капецитабин - 81,6% против 76,5% 
в группе контроля, р<0,001 (рис. 9). 

90 79,5 
" ж 
я i 6 6 , 2 

i ii <» II Ii ii 
эффект в % медиана до 1-годич. 3-годпч. медиана 

прогрес.,мес выжпв. % выжив, % ОВлес 
• комн. лея. - иоецшабив (и = 36) • юж. лея бет капешгсабином (п = 83) 

Рис.9. Эффективность комбинации капецитабина с химиотерапией 

При анализе безопасности кроме известных побочных эффек-
тов при проведении XT других нежелательных явлений не отме-
чалось. Добавление капецитабина после проведения различных 
схем XT привело к значимому увеличению частоты БРВ. 
Полученные результаты подтвердили эффективность применения 
комбинации капецитабина после системной ПХТ у больных с ТН 
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РМЖ, которая оказалась значимо выше по сравнению с 
применением только системной XT. 

Таблица 9 
Результаты уровня экспрессии андрогеновых рецепторов у 

больных в зависимости от стадии, гистологической формы и 
степени дифференцировки опухоли 

Характеристика НРГЯТМП- ттт итш). 
j 

опухолевого 
процесса 

nci алии-
ный 

(п=65) 
ный 

(п=61) 
БРВ ОВ 

Воз-
раст 

п=126 

<35 лет 
35-44 лет 
45-64 лет 

13(20,0%) 
27(41,5%) 
16(24,6%) 

11(18,0%) 
18(29,5%) 
24 (39,3%) 

45,1+8,1 
73,5±6,2 
85,3+4,9 

54,0+9,8 
72,5+3,7 

83,9+10,6 
>65 лет 9(13,8%) 8(13,1%) 79,9+8,1 77,8+5,7 
I (п=12) 9(13,8%) 3 (4,9%) 91,8+6,1 89,7+8,7 

II а (п=19) 13(20,0%) 6 (9,8%) 85,3+4,4 84,4+4,2 
II b (п=28) 19(29,2%) 9(14,8%) 80,3+7,5 77,8+5,4 

Стадия III а (п=27) 13(20,5%) 14(23,0%) 48,9+16,1 53,3+18,2 
ШЬ (п=31) 10(15,4%) 21 (34,4%) 53,9+10,6 45,4+10,6 
Ш с (п=9) 1(1,5%) 8(13,1%) 25,1+8,1 24,0+11,0 

Р<0,05 
инваз. проток, 
неспец. (п=84) 43 (66,2%) 41 (67,2 %) 79,8±4.3 83,2+5,8 

1 о с 
дольковый рак 
(п=14) 11 (16,9%) 3 (4,9%) 49,5± 11,2 62,5+3,9 

о 
медулярный рак 
(п=9) 8 (12,3%) 

J ] 
11 (18,0%) 92,4±2,3 93.2+3,2 

в & метапластич. рак 
(п=7) 1 (1.5%) 6 (9,8%) 43,4±8,7 38,3+8,9 

о апокриновый рак 
(п=2) 2(3,1%) 0 (0,0 %) 93,2±2,9 97,1+2,7 

Степень II степеньп=57 14(21,5%) 43 (70,5 %) 79,8±4.3 88,2+5,8 
G III степень п=69 51 (78,5%) 18(29,5%) 49,5+9,2 61,3+3,6 

При анализе распределения пациентов в исследуемых груп-
пах положительная экспрессия AR+ отмечалась у 61 больных 
(48%), AR- - у 65 (52%). Средний возраст (AR+) пациенток был 
выше, чем у (AR-) (60+13 лет и 57±12 лет, соответственно). Гис-
тологическая степень злокачественности, было выше у больных в 
группе с (AR-), чем (AR+). При (AR-) 1-год. выживаемость 
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больных составила 85,4±2,6%, 3-х летняя - 56,7± 19,2%, 5-летняя -
33,3±19,2%, медиана выживаемости - 39,9 мес; при (AR+) эти 
показатели составили соответственно - 93,2±8,6%, 84,9±11,2%, 
79,3±9,2%, 58,7 мес. (р<0,05). Различия были статистически 
значимы в сравнении с группой пациентов с AR-(p<0,05). 

1-год выжпв 3-х лет. выжпв S-лет вьглспв Медиана до 
(%) (%) (%) прогрессии. 

мес. 
• АР- (п~6?) • АР+ (п-61) 

Рис.10. Выживаемость больных в зависимости от АР статуса 

При статистическом анализе выживаемости больных 
ожидаемая продолжительность жизни была значительно выше 
(р=0,007) у пациентов с АР+. Как видно из рисунка 8, у 
пациентов с АР+ статусом 5-летняя выживаемость составила 
81%, а при (АР-) этот показатель составил 43,3% (р = 0,0007), и 
ни один пациент не прожил более 5-лет. 

Таким образом, определение АР статуса у пациентов яв-
ляется одним факторов определяющим прогнозирование заболе-
вания при ТН РМЖ, что может стать одним из оснований для 
назначения таргентной терапии, то есть изучение АР в опухо-
левой ткани у пациентов ТН РМЖ является необходимым с 
целью определения выбора терапии, а также последующего 
прогноза заболевания. Основным выводом, проведенного иссле-
дования по определению АР статуса является: при отсутствии 
экспрессии АР заболевание имеет плохой прогноз, несмотря на 
благоприятный молекулярный подтип опухоли. 

Алгоритм диагностики и лечения ТН РМЖ. На основании 
проведенных исследований и полученных результатов был раз-
работан алгоритм диагностики и лечении ТН РМЖ представ-
ленный ниже на рисунке 11,12. 
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Алгоритм диагностики ТН РМЖ 

Разделять на молекулярно-биологические 
подтипы: базальноподобный-1 (BL1), 

базалыюподобный -2 (BL2), 
иммуномодулирующий (IM), 

мезенхимальный (М), 
мезенхимально-люминальный (MSL), 

андроген-рецепторный (AR) 



Алгоритм лечения ТН РМЖ 
Первично-операбельный РМЖ: 

I, На, lib, TuNiMo 

НХТ по схеме (если Ila, lib;: 
паклитаксел+карбоплатин 

каждые 3 недели или 
еженедельно 

паклитаксел+карбоплатин 

+ 

РМЭ при На, lib стадии 

Органосохранная операция при 
I стадии 

АХТ по схеме: 
АС еженедельно 

паклитаксел+карбоплатин или 
каждые 3 недели 

Адъювантная ЛТ 

Моно XT с капецитабином до 4 
курсов 

Местно-распространенный РМЖ: 
Ilia, ШЬ, IIIc, T2-3N2-3M0 

Предоперационная ПХТ: 
доцетаксел+цисплатин 
каждые 3 недели или 

еженедельно 

без эффекта 

РМЭ есть 
эффект 

Иммунотерапия и 
симцтоматическая 

терапия 

Лучевая терапия 

Моно XT с капецитабином до 4 
курсов 

Н А Б Л Ю Д Е Н И Е 

Предоперационная ПХТ 
гемцитабин+карбоплатин 

или цисплатин 

без эффекта 

без 
эффекта 

1 

Предоперационная ЛТ на фоне 
еженедельной 

карбоплатан+капецитабин 
№15 

есть 
эффект 

РМЭ 

АХТ по схеме: 
АС + капецитабина каждые 3 

недели если 1 степень 
лечеб. патаморфоза. 



Расчёт экономического эффекта 

Экономический расчёт в денежном эквиваленте показал сле-
дующее, что стоимость 1 суток пребывания больной в 
специализированном стационаре при ЗН (1 койко/день) - в 
среднем составляет 116 000 сум, расходы на питание 7900 сум, 
проведение анализов 369 198 сум, общая сумма расходов за сутки 
493 098 сум. Количество койко/дней проводимых больным в 
стационаре при комплексном лечении в среднем составляет 21 
дней (для больных с РМЖ), следовательно общая сумма затрат -
2.813.413 сум. При сокращении сроков пребывания больного в 
стационаре после проведения комплексного лечения независимо 
от стадии заболевания (исключение 1 стадия) в начале 
проведения НХТ, с последующим проведением операции и JIT с 
продолжением монохимиотерапии капецитабином у больных с 
ТН РМЖ сократит сроки пребывания в стационаре в среднем на 5 
дней, что позволит с экономить средства в сумме 639 425 сум, 
соответственно, за год это составит - 230 193 000 сум. В течение 
года в стационаре специализированной клиники проходят 
лечение 295 больные с РМЖ. 

Таким образом, обоснованная экономическая эффективность 
проведения комплексного лечения ТН РМЖ по разработанному 
алгоритму диагностики и лечения позволит значительно с 
экономить затраты на проводимое лечение, а также добиться 
высокой эффективности лечения и увеличения частоты БРВ и 
ОВ, а также обеспечения удовлетворительного качества жизни 
больных с данной патологией. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Данное исследование проведено по ретроспективному изу-
чению историй болезни больных ТН РМЖ имеющих следующие 
характеристики: средний возраст 49±8,5лет; гистопатологической 
дифференцировки опухоли - G-3; с определением подтипов опу-
холи, который является основным критерием неблагоприятного 
прогноза ТН РМЖ. 

2. Проведено изучение влияния АР статуса на прогноз и 
выживаемость больных ТН РМЖ. При (АР+) статусе отмечается 
уменьшение частоты MTS в лимфоузлах, уменьшением размеров 
опухолей, более высокой дифференцировкой, медленным 
метастазированием в региональные лимфатические узлы по 
сравнению с (АР-) статусом. При (AR-) 5-летняя выживаемость 
составила - 43,3±19,2%, медиана до прогрессии - 39,9 мес., а 
(AR+) - 81,0±9,2%, медиана до прогрессии - 58,7 мес. (р<0,05). 

3. Изучение выживаемости больных показало, что 3-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ) при инвазивном дольковом 
раке составила - 49,5+6,4% в сравнении с неспецифическим 
вариантом - 79,8+3,7% и медуллярным - 12,4+2,7%. Аналогичные 
различия были отмечены и при анализе 5-летней общей 
выживаемости (ОВ): при инвазивном неспецифическом типе -
73,2+3,9% и инвазивном дольковом - 52,5+17,6%. Наиболее 
агрессивной гистологической формой отмечался метапласти-
ческий подтип, при котором выявлен плохой прогноз, при этом 3-
х летняя БРВ составила 43,4±3,2%, ОВ - 38,2±3,9%, более 5 лет 
не выжила ни одна пациентка. При медуллярном и апокриновом 
подтипах, как показал анализ признаков прогрессирования 
заболевания не отмечено, а 3-х летняя ОВ составила 97%. 

4. Частота наступления полных патоморфологических 
регрессов после НХТ была достоверно выше в группе больных, 
получавших лечение с включением препарата таксанового ряда и 
составила 43,4%, по схеме ТС - 61,8%, по схеме FAC или АС—Т -
19,1%. 

5. Оптимальные отдаленные результаты лечения были 
достигнуты при использовании НХТ - комбинации препаратов 
платины и таксанов, в то время как комбинации препаратов 
антрациклинов имели наихудший результат, уступая по 
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полученным отдаленным результатам стандартно-используемым 
режимам XT. Полученные результаты с одной стороны подт-
верждают высокую активность платино-содержащих режимов и 
свидетельствуют о важности выбора препарата-партнера, а также 
необходимости проведения дополнительных исследований по 
изучению морфологических подтипов опухоли для последую-
щего применения платино-содержащих режимов и их внедрения 
в широкую клиническую практику. 

6. При отечно-инфильтративной форме наилучшие результа-
ты показала схема Доцетаксел с Цисплатином, при которой 
полный патоморфологический регресс был значительно выше 
(78,6%), чем в подгруппе больных, получивших лечение пакли-
таксел или гемцитабин с карбоплатином или по стандартной 
схеме АС. 

7. Применение НХТ улучшило показатели ОВ, которые 
составили 81%, применение АХТ - 62%, БРВ при НХТ - 74,6 %, 
без НХТ - 40,7%. Режим АХТ не оказывал значимое влияния на 
БРВ и ОВ, что определяет необходимость использования НХТ 
при ТН РМЖ. 

8. Проведение монотерапии с капецитабином после СХТ 
увеличивает медиану выживаемости без прогрессирования (по 
сравнению с только химиотерапией) с 6,7 до 9,2 месяца, улучшая 
3-х летнюю ОВ до - 81,6%, против 76,5% в группе контроля. 

9. Проведенные исследования указывают на необходимость 
включения в алгоритм диагностики изучения АР статуса, а также 
биологических подтипов ТН РМЖ для последующего назначения 
и выбора тактики терапии по разработанному алгоритму лечения. 
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асосидаги андроген рецепторпарига асосланиб яшовчанлик курсаткичини 

прогноз килиш учун дастур 
Программа для прогнозирования выживаемости больных с трижды негативным раком молочной 

железы в зависимости от аидрогенных рецепторов 
на основании иммуногистохимического исследования 
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