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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 

первое место среди злокачественных новооб-
разований у женщин. Тройной негативный рак 
молочной железы характеризуется агрессивным 
течением с высоким риском рецидивирования 
и возникновения метастазов. По данным различ-
ных исследований, тройной негативный (ТН) 
РМЖ составляет от 10–14 % [1, 2] до 22–24 % 
[3, 4] всех гистологических вариантов РМЖ. 
При этом необходимо уточнить, что указанная 
частота ТН РМЖ во многом зависит от того, 
каких пороговых значений экспрессии рецеп-
торов эстрогенов придерживаются авторы ис-
следований.

В отличие от других подтипов РМЖ, этот 
чаще встречается у молодых женщин и женщин 
пременопаузального периода (до 50 лет) [5, 6].

В связи с этим разработка всех аспектов дан-
ной проблемы является чрезвычайно актуальной. 
Особенностью ТН РМЖ является его выражен-
ная связь с наличием мутации генов BRCA, от-

вечающих за репарацию двухцепочечных раз-
рывов ДНК. В большинстве случаев эти мутации 
являются наследуемыми, но встречаются также 
соматические мутации BRCA в опухолевой тка-
ни [7, 8, 9]. Кроме того, для ТН РМЖ описаны 
варианты, при которых отсутствует выявляемая 
мутация генов BRCA, но опухоли имеют фенотип, 
характерный для BRCA-ассоциированного рака 
и обусловленной BRCA-мутацией генетической 
нестабильности [10, 11].

Кроме того, по данным некоторых исследо-
ваний, при ТН РМЖ отмечается высокая час-
тота мутаций p53, определяющих в том числе 
и геномную нестабильность опухоли [12, 13]. 
Авторами было установлено, что от экспрессии 
базальных маркеров напрямую зависят частота 
проявления местных рецидивов, а также вы-
живаемость больных ТН РМЖ. Поэтому можно 
сказать, что наличие иммуногистохимических 
признаков истинного базальноподобного генети-
ческого подтипа РМЖ свидетельствует о крайне 
неблагоприятном прогнозе [14].
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Резюме
В работе проанализированы показатели общей и безрецидив-
ной выживаемости 85 пациенток с тройным негативным раком 
молочной железы (ТН РМЖ) в зависимости от рецепторного 
статуса опухоли, а также в зависимости от уровня экспрессии 
рецепторов андрогена у больных АР+ ТН РМЖ (58,8 %; n = 50). Полу-
ченные результаты позволяют предположить прогностическую 
ценность рецепторов андрогена на поверхности клеток ТН РМЖ.
Ключевые слова: рак молочной железы, тройной негатив-
ный рак молочной железы, рецепторы андрогена.

Summary
In the present work, the indicators of overall and dis-
ease-free survival of 85 patients with triple negative breast 
cancer (TNBC) depending on the receptor status of the 
tumor, as well as depending on the level of expression of 
androgen receptors in patients with AR+ TNBC (58.8 %; n = 
50) were analyzed. The results suggest the prognostic val-
ue of androgen receptors on the surface of TNBC’s cells.
Key words: breast cancer, triple negative breast can-
cer, androgen receptors.
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На сегодняшний день нет единого 
мнения о роли уровня андрогенов 
и их метаболитов в образцах биологи-
ческих жидкостей на развитие РМЖ. 
Вместе с тем имеется ряд публикаций 
о наличии АR, определяемых с по-
мощью иммуногистохимического 
метода, в клетках РМЖ, что говорит 
о возможности определения данного 
маркера в рутинной практике [15].

Материалы и методы
В рамках ретроспективного иссле-

дования были изучены 113 историй 
болезни пациенток с морфологиче-
ски и иммуногистохимически под-
твержденным диагнозом тройного 
негативного рака молочной железы, 
получавших лечение в Националь-
ном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н. Н. Блохина 
(г. Москва) с 2008 по 2015 год. Иммуно-
гистохимическое исследование уровня 
экспрессии рецепторов андрогена было 
выполнено в 85 случаях из 113. Сред-
ний возраст пациенток с ТНРМЖ со-
ставил 54,5 ± 1,1 года [28,9–79,2]. Мак-
симальное число наблюдений (37,2 %; 
n = 42) покрывало возрастную группу 
50–59 лет. IIa-стадия заболевания диа-
гностирована в 33,6 % случаев (n = 38). 
Преимущественно пациентки получа-
ли хирургическое лечение с последую-
щей адъювантной химиотерапией (n = 
37; 32,7 %) или комплексное лечение 
(операция с последующим химиолу-
чевым лечением) в 34 случаях (30,0 %).

В связи с отсутствием установлен-
ных пороговых значений при оценке 
экспрессии рецепторов андрогенов 
в раке молочной железы, результаты экс-
прессии были оценены по схеме Allred, 
применяемой для рецепторов эстроге-
нов и прогестерона, а также по схеме 
Histologic score (H-score). Учитывалась 
ядерная экспрессия маркера только 
в инвазивном компоненте опухоли; 
цитоплазматическая и мембранная экс-
прессии рецептора андрогенов не учиты-
вались. При оценке экспресии по схеме 
Allred исследуемая популяция пациенток 
была разделена на две группы: первая 
группа (АР+) составила 58,8 % (n = 50), 
вторая (АР–) – 41,1 % (n = 35).

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с по-
мощью пакета программ Statistica 10. 
Использовались корреляционный ана-
лиз по Спирмену, тест Манна-Уитни, 

методом Каплана-Майера проанализи-
рованы показатели общей и безреци-
дивной выживаемости в обеих группах.

Результаты
В исследованной группе пациен-

ток (85 человек) положительная экс-
прессия рецепторов андрогена встре-
чалась достоверно чаще, в 58,8 % (n = 
50) случаев, отрицательная – в 41,1 % 
(n = 35) случаев (р = 0,05).

Средний возраст пациенток в ис-
следуемых группах составил 53,5 ± 
2,1 года в первой группе (АР+) и 56,8 ± 
1,7 года – во второй (АР–) (p ˃ 0,05). 
В обеих группах преобладала IIa-
стадия: 32,0 % (n = 16) в группе с по-
ложительной экспрессией рецепторов 
андрогена и 48,5 % (n = 17) – в груп-
пе АР–. В большинстве наблюдений 
пациентки обеих групп находились 
в состоянии менопаузы: 64,0 % (n = 
32) и 74,2 % (n = 26) (р ˃ 0,05).

Как видно из табл. 1, в случаях ТН 
РМЖ с отрицательной экспрессией 
АР преобладают III степень злокаче-

ственности опухоли, а также случаи 
лимфоваскулярной инвазии опухоли. 
По остальным параметрам статисти-
чески значимых различий не было.

Медиана наблюдения за пациент-
ками составила 36,8 месяца [40,2 ± 
2,4]. За время наблюдения рецидив 
заболевания был зарегистрирован 
с практически одинаковой частотой 
в обеих группах: у пациенток группы 
АР– в 14,2 % (n = 5) случаев, в группе 
АР+ в 8,0 % (n = 4) случаев (p ˃ 0,05).

Отдаленные метастазы также 
встречались с практически одинако-
вой частотой в обеих группах: 26,0 % 
(n = 13) в группе АР+ и 20,0 % (n = 7) 
в группе АР– (p ˃ 0,05).

Клиническое и прогностическое 
значение уровня экспрессии 
рецепторов андрогена

Средний балл экспрессии рецепто-
ров андрогена в группе АР+ (n = 50) 
составил 4,36 ± 0,2 балла. В зависимо-
сти от уровня экспрессии рецепторов 
пациентки были разделены на две под-

Таблица 1
Распределение больных ТН РМЖ в зависимости от морфологических характеристик 

опухоли и статуса рецепторов андрогена

Морфологический признак
Статус рецепторов андрогена

рАР+, абс. 
значение (%)

АР–, абс. 
значение (%)

Средний размер опухолевого узла (см) 2,8 ± 0,3 3,1 ± 0,4 > 0,05
Инфильтративный рак (n) 43 (86,0 %) 28 (80,0 %) > 0,05

Дольковый рак (n) 3 (6,0 %) 1 (2,8 %) > 0,05
Редкие формы РМЖ (n) 4 (8,0 %) 6 (17,1 %) > 0,05

I степень злокачественности (n) 2 (4,0 %) – > 0,05
II степень злокачественности (n) 25 (50,0 %) 13 (37,1 %) > 0,05
III степень злокачественности (n) 18 (36,0 %) 21 (60,0 %) 0,05

Средний уровень Ki‑67 после операции (%) 44,0 ± 4,6 53,8 ± 6,3 > 0,05

Лимфоваскулярная инвазия (n) 16 (32,0 %) 19 (54,3 %) 0,05

Таблица 2
Распределение больных АР+ ТН РМЖ в зависимости  

от клинических характеристик заболевания и уровня экспрессии рецепторов андрогена

Клинические признаки

Уровень экспрессии рецепторов андрогена

рАР+ (слабоположительный, 
1–3 балла), 

абс. значение (%)

АР+ (высокоположительный, 
4–8 баллов), 

абс. значение (%)
IIa-стадия 6 (31,5) 10 (32,2) > 0,05

Менопауза 12 (63,1) 20 (64,5) > 0,05
Мутации в гене BRCA1 – 3 (15,7) > 0,05

Средний размер 
опухолевого узла (см) 3,2 ± 0,7 3,2 ± 0,2 > 0,05

Средний размер опухолевого 
узла по ММГ (см) 2,4 ± 0,2 3,1 ± 0,2 0,05

Средний размер 
опухолевого узла по УЗИ (см) 2,4 ± 0,9 3,1 ± 0,2 0,05

Частота возникновения 
рецидива 3 (15,7) 1 (3,2) > 0,05

Частота возникновения 
метастазов 6 (31,5) 7 (22,5) > 0,05
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группы: со слабоположительной экс-
прессией (1–3 балла согласно методике 
Allred) – 19 человек (38 %) и с высоко-
положительной экспрессией (4–8 бал-
лов) – 31 человек (62 %). Таким образом, 
при ТН РМЖ опухолей с высокопо-
ложительной экспрессией оказалось 
достоверно больше (р = 0,05). Средний 
балл экспрессии в группе АР+ (1–3 
балла) составил 2,74 ± 0,10, в группе 
АР (4–8 баллов) – 5,30 ± 0,20, различия 
статистически достоверны (р = 0,05).

При сравнении данных клиниче-
ского обследования (ММГ и УЗИ) 
выявлены различия. Средний размер 
опухолевого узла при проведении 
маммографии и ультразвукового ис-
следования молочных желез и реги-
онарных зон был больше в группе 
АР+ (4–8 баллов) – 3,1 ± 0,2 см и 2,4 ± 
0,2 см – в группе АР+ (1–3 балла) 
(р = 0,05). Мутации в гене BRCA1 
были обнаружены только в группе 
со слабоположительной экспрессией 
рецепторов андрогена, у 3 (15,7 %) 

пациенток, в группе АР+ (4–8 баллов) 
не было ни одного случая обнаруже-
ния мутации.

При сравнении исследуемых под-
групп по морфологическим харак-
теристикам опухоли достоверных 
различий обнаружено не было.

Медиана общей выживаемости 
пациенток с АР+ ТН РМЖ составила 
80,3 месяца, в группе с отрицатель-
ной экспрессией – 102 месяца, однако 
эти различия оказались статистиче-
ски недостоверными (р = 0,46).

Следует отметить, что при сравне-
нии трех- и пятилетней общей выжива-
емости среди пациенток исследуемых 
групп статистически достоверных 
различий получено не было (р ˃ 0,05).

Медиана времени до прогрессиро-
вания заболевания составила 64 месяца 
в группе АР+, что статистически досто-
верно не отличается от выживаемости 
пациенток в группе АР–, где медиана 
не была достигнута (р = 0,86). При ана-
лизе трех- и пятилетней безрецидивной 

выживаемости в двух группах стати-
стически значимых различий также 
получено не было (р ˃ 0,05).

При сравнении показателей общей 
выживаемости пациенток с АР+ ТН 
РМЖ, в зависимости от уровня экс-
прессии рецепторов андрогена, стати-
стически значимых различий не было 
(р ˃ 0,05). Показатели трех- и пятилет-
ней общей выживаемости составили 
87,1 ± 8,6 и 56,0 ± 19,1 в группе с низ-
ким уровнем экспрессии АР и 91,5 ± 
5,8 и 76,8 ± 10,7 – в группе высоко-
положительной экспрессии. Однако 
анализ показателей безрецидивной вы-
живаемости показал, что выше было 
значение показателя кумулятивной 
доли выживших при высокоположи-
тельном АР+ ТН РМЖ (р = 0,05).

Выводы
При ТН РМЖ положительная экс-

прессия рецепторов андрогена обнару-
жена в большинстве случаев (58,8 %; 
n = 50), реже – отрицательная (41,1 %; 
n = 35), при этом преобладала высо-
коположительная экспрессия АР (р = 
0,05). Положительная экспрессия АР 
чаще встречалась в возрастной группе 
60–69 лет (57,9 %; n = 11), опухоли с от-
рицательной экспрессией преимуще-
ственно обнаруживались у пациенток 
возрастной группы от 70 лет и старше 
(46,7 %; n = 7) (р ˃ 0,05).

Наибольшее число случаев ТН 
РМЖ с III степенью злокачественно-
сти приходилось на группу АР– и со-
ставило 60,0 % случаев (n = 21) (р = 
0,05). В группе АР+ III степень злока-
чественности была зарегистрирована 
в 38,0 % случаев (n = 19) и преобла-
дала II степень злокачественности.

Показатели общей и безрецидивной 
выживаемости, в зависимости от ре-
цепторного статуса опухоли, не имели 
статистически достоверных отличий.

Показатель безрецидивной вы-
живаемости был достоверно выше 
в группе АР+ ТН РМЖ с высокопо-
ложительной экспрессией (р = 0,05).

Заключение
Частота встречаемости АР+ ТН 

РМЖ, по данным различных авторов, 
варьирует от 10 до 90 % [16, 17]. В ходе 
нашей работы положительная экс-
прессия рецепторов андрогена была 
обнаружена в 58,8 % (n = 50) случаев.

Таблица 3
Распределение больных АР+ ТН РМЖ в зависимости от морфологических характеристик 

опухоли и уровня экспрессии рецепторов андрогена

Морфологические признаки
Уровень экспрессии рецепторов андрогена

рАР+ (слабоположительный, 
1–3 балла), абс. значение (%)

АР+ (высокоположительный, 
4–8 баллов), абс. значение (%)

Инфильтративный рак 
неспецифического типа 18 (94,7) 25 (80,6) > 0,05

Лимфоваскулярная инвазия 5 (26,3) 11 (35,4) > 0,05
I степень злокачественности – 1 (3,2) > 0,05
II степень злокачественности 11 (57,8) 14 (45,1) > 0,05
III степень злокачественности 6 (31,5) 13 (41,9) > 0,05

Рисунок 1. Общая выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от рецепторного статуса опухоли.
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Наше исследование показало, что 
среди ТН РМЖ преимущественно 
встречается инфильтративный рак 
неспецифического типа, однако 
опухоль может быть представлена 
редкими гистологическими фор-
мами – слизистой, медуллярной, 
папиллярной и т. д. При ТН РМЖ 
достоверно чаще преобладают III 
степень злокачественности, лим-
фоваскулярная опухолевая инвазия, 
высокие показатели индекса Ki‑67, 
что свидетельствует об агрессивном 
поведении данного подтипа РМЖ. 
Эти данные не противоречат резуль-
татам мировых исследований [18, 19, 
20]. Основываясь на результатах, по-
лученных в ходе исследования, мож-
но предположить прогностическую 
значимость экспрессии рецепторов 
андрогена, а также рассматривать 
данный маркер в качестве мишени 
для гормональной терапии.
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Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость больных ТН РМЖ в зависимости от рецепторного 
статуса опухоли.

Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость пациенток с АР+ ТН РМЖ в зависимости от уровня 
экспрессии рецепторов андрогена.
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