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Резюме. Група тричі-негативних карцином мо-
лочної залози, що не мають рецепторів до естрогену, 
прогестерону та ампліфікації HER2\neu, становить приб-
лизно 10-15% від усіх карцином молочної залози і має 
найгірші показники виживаності. Ця група є гетероген-
ною за своїми морфологічними та молекулярними харак-
теристиками, тому виділення підгруп тричі-негативних 
карцином за додатковими молекулярно-біологічними 
характеристиками є необхідним. Це дозволить індивідуа-
лізувати лікування та знайти додаткові прогностичні 
фактори. 

Було проведено багато спроб класифікації три-
чі-негативних карцином різними групами дослідників. 
Єдиної класифікації на сьогодні не створено. Проте за-
вдяки генетичним дослідженням було виділено базаль-
ноподібний підтип, люмінальний андроген-позитивний 
варіант, які можуть давати додаткову інформацію щодо 
прогнозу або лікування. Можливим і доцільним також є 
визначення цих підгруп за допомогою сурогатних імуно-
гістохімічних панелей. 

Тричі-негативні карциноми молочної залози ча-
сто асоційовані з порушенням експресії білка BRCA-1, 
діагностика якого також дає нові опції для лікування. 
Серед інших прогностичних факторів, що вивчаються, 
можна зазначити PD-L1 (дані щодо нього залишаються 

суперечливими), топоізомеразу Ⅱα. (TOP2A), роль якої 

доведена у встановленні чутливості до неоад’ювантної 
терапії, та ген-супресор пухлин p53, мутація якого коре-
лює з нижчими показниками загальної та безрецидивної 
виживаності. Подальші дослідження для класифікації 
підгрупи тричі-негативних карцином з метою індивідуа-
лізації лікування необхідні. 

Ключові слова: тричі-негативний рак молочної 
залози, базальноподібний рак молочної залози, BRCA-1 
мутація, прогностичні фактори раку молочної залози. 

Вступ. Показники захворюваності на рак моло-
чної залози (РМЗ) найвищі серед усіх онкологічних за-
хворювань жінок. Щороку у світі понад 1,6 мільйона 
жінок захворюють на РМЗ і більше ніж 500 тис. з них 
помирають від цієї пухлини [1]. Прогрес у лікуванні РМЗ 
пов’язують із верифікацією пухлини не тільки на гісто-
логічному, а й на молекулярно-біологічному рівні. 

Із тих пір, як була опублікована робота Пероу та 
ін. про класифікацію раку молочної залози (РМЗ) за 
допомогою профілювання експресії генів[2], відбувся 
значний прорив у його лікуванні. Було виділено 5 підг-
руп РМЗ: люмінальний А, люмінальний В, з ампліфікаці-
єю HER2\neu, базальноподібний та підтип, подібний до 
норми (normal breast like) [3]. Гормонотерапія люміналь-
них підтипів РМЗ (що мають рецептори до естрогену та 
прогестерону) та цільова анти-HER2 терапія для РМЗ з 
ампліфікацією HER2\neu дала змогу значно покращити 
показники виживаності для цих груп пацієнтів. Але для 
карцином, які не мають рецепторів до естрогену та про-
гестерону та ампліфікації HER2\neu (так звані тричі-

негативні) майже єдиною опцією на сьогодні залишаєть-
ся застосування хіміотерапії, протоколи якої не завжди 
чітко прописані [4]. 

Ця група становить приблизно 10-15% від усіх 
карцином молочної залози і має найгірші показники 
виживаності, що залишаються практично на сталому 
рівні протягом останніх десятиріч. За даними Київського 
міського клінічного онкологічного центру (КМКОЦ), 
питома частка тричі-негативних карцином протягом 
2008-2017 рр. склала 11,7%. Загальна 5-річна вижива-
ність пацієнтів із цією патологією, що проходили ліку-
вання на базі КМКОЦ протягом 2008-2013 рр., склала 
69,6%, що на 10% нижче, ніж у хворих на рак люміналь-
ного А та В підгруп. 

Пошук нових стратегій у цьому напрямку зумо-
влює необхідність глибшого розуміння тричі-негативних 
карцином. Ця група є гетерогенною за своїми морфологі-
чними та молекулярними характеристиками [5,6,7,8]. 
Виділення підгруп тричі-негативних карцином за додат-
ковими молекулярно-біологічними характеристиками 
дозволить індивідуалізувати лікування цих пацієнтів та 
знайти додаткові прогностичні фактори. 

Сlaudin-low та молекулярний апокриновий 

підтип РМЗ. Подальші генетичні дослідження тричі-
негативного РМЗ виділили claudin-low варіант та моле-
кулярний апокриновий варіант. Сlaudin-low підтип хара-
ктеризується низькою експресією генів, що кодують 
синтез білків сімейства клаудину, які є молекулами між-
клітинної адгезії і беруть участь (разом з Е-кадгерином) в 
тісних міжклітинних взаємодіях. Морфологічно ці пух-
лини найчастіше мають метапластичне та медулярне 
диференціювання. Проте статистично достовірних від-
мінностей щодо прогнозу цих пухлин у порівняні з ін-
шими тричі-негативними виявлено не було [9]. Молеку-
лярний апокриновий підтип характеризується наявністю 
андрогенових рецепторів та апокриновим диференцію-
ванням пухлин, цей варіант асоційований з ранніми ре-
цидивами. Проте цей підтип може бути як тричі-
негативним, так і з ампліфікацією HER2\neu [7]. Необхі-
дно зазначити, що цей варіант можна діагностувати і за 
допомогою імуногістохімічного методу. В останньому 
виданні класифікації пухлин молочної залози ВООЗ 
також виділено карциному молочної залози з апокрино-
вим диференціюванням (яка є тричі-негативною), що 
асоційована з експресією андрогену [10]. 

Тричі-негативні та базальноподібні карци-

номи молочної залози. Підгрупа базальноподібного 
РМЗ часто ототожнюється з тричі-негативними пухлина-
ми. Основна різниця між цими поняттями, перш за все, 
полягає у методі діагностики, оскільки базальнопобідний 
РМЗ визначається за допомогою профілювання експресії 
генів, а тричі-негативний рак – за допомогою імуногісто-
хімічного методу [11]. Проте ототожнювати ці поняття 
не слід. Дослідження показали, що приблизно 70-80% 
тричі-негативних пухлин є базальноподібними (за гене-
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тичним профілюванням вони відносяться до так званих 
normal-breast like, claudin-low, апокринових пухлин), в 
той час, як за різними даними 15-45% базальноподібних 
карцином не є тричі-негативними [12,13]. 

Тричі-негативні пухлини, які вважаються база-
льноподібними, мають тенденцію до більш низького 
диференціювання, частіше виникають у пацієнток моло-
дшого віку (до 40 років), мають нижчі показники 10-
річної загальної виживаності та асоційовані з ранніми 
рецидивами [14]. Проте деякі автори свідчать на користь 
того, що питома частка базальноподібних пухлини мають 
більш сприятливий прогноз, ніж прийнято вважати (зок-
рема, такі морфологічні підтипи як секреторна, аденоїд-
но-кістозна карциноми молочної залози) [15]. У цьому 
випадку особливий морфологічний підтип буде мати 
більшу прогностичну цінність, ніж визначення базально-
подібного підтипу. 

Оскільки для проведення профілювання експре-
сії генів необхідно мати свіжий або заморожений зразок 
тканини, що не пройшов через гістологічну проводку (а в 
багатьох випадках це важно забезпечити), і цей аналіз є 
коштовним, на сьогодні існує декілька сурогатних імуно-
гістохімічних панелей для визначення підтипів тричі-
негативного раку, в тому числі базальноподібного підва-
ріанту РМЗ [16]. 

Один із варіантів визначення базальноподібного 
підтипу передбачає позитивну реакцію з CK5\6 або 
EGFR за наявності тричі-негативного статусу, при цьому 
будь-яка реакція з цими маркерами вважається позитив-
ним результатом. Інший передбачає позитивну реакцію з 
CK14 та 34bE12 (включає CK1,4,10,14) та EGFR. Деякі 
автори також рекомендують визначати 1 базальний цито-
кератин, EGFR або c-Kit (CD117). Проте єдиної загаль-
ноприйнятої панелі до сих пір не розроблено [17]. 

Спроби класифікації тричі-негативного РМЗ 

за допомогою профілювання експресії генів. З метою 
розробки більш поглибленої класифікації тричі-
негативних карцином було проведено декілька дослі-
джень. Найбільшою була вибірка у дослідженні, прове-
деному у 2011 р. Lehmann та ін. [18] на матеріалі 587 
пухлин, де було визначено за допомогою геномного 
аналізу наступні підвиди тричі-негативного РМЗ: базаль-
ноподібний 1 типу, базальноподібний 2 типу, мезенхіма-
льний варіант, мезенхімальний стовбуровоподібний 
варіант, варіант з імунною відповіддю та люмінальний 
андроген-позитивний підтип. Окрім самої класифікації, 
було проведено преклінічні дослідження in vitro, де було 
експериментально підтверджено, що окремі таргетні 
препарати можуть бути ефективні для різних підгруп 
тричі-негативного РМЗ. 

У 2015 році була зроблена ще одна спроба суб-
класифікувати тричі-негативний РМЗ. Burstein та інші на 
198 зразках виділили такі 4 підваріанти пухлин, як люмі-
нальний андроген-позитивний, мезенхімальний, базаль-
ноподібний з імуносупресією та базальноподібний з 
активацією імунної системи. У цій роботі, на відміну від 
попередньої, було проведено аналіз прогностичного 
значення цих підгруп та виявлено, що базальноподібний 
з імуносупресією має найгірші показники виживаності, а 
базальнопобідний з активацією імунної системи, відпо-
відно, найкращі [5]. 

Науковці з Франції провели власне дослідження 
із використанням профілювання експресії генів для ви-
значення підгруп тричі-негативного РМЗ на матеріалі 
194 зразків пухлин [19]. Вони виділили 3 підгрупи, зок-
рема люмінальний андроген-позитивний підваріант (єди-
ний, що повністю збігається з попередніми дослідження-
ми), базальноподібний з низькою імунною відповіддю та 
великою кількістю M2-подібних макрофагів та базально-
подібний з високою імунною відповіддю та низькою 
кількістю M2-макрофагів. Пацієнтки з останньої підгру-

пи статистично достовірно мали кращі показники вижи-
ваності. 

Не дивлячись на певні розбіжності між генетич-
ними дослідженнями для виділення підгруп тричі-
негативного РМЗ, можна побачити, що частково дані 
збігаються. По-перше, абсолютно очевидним є необхід-
ність виділення люмінального андроген-позитивного 
варіанту, який надає можливість застосування гормоно-
терапії. По-друге, у всіх класифікаціях виділяють базаль-
ноподібний варіант пухлин, вже зазначений вище. По-
третє, варіанти з активацією імунної системи (високою 
імунною відповіддю) відрізняються кращим прогнозом. 
Проте для цих варіантів із активацією імунної системи 
характерні певні генетичні особливості пухлинних клі-
тин, і це не пов’язано з кількістю лімфоїдної інфільтрації 
у мікрооточенні пухлини [18]. Тому встановити прина-
лежність до цього підтипу на основі морфологічних 
характеристик неможливо. Проте, доведено, що лімфоїд-
на інфільтрація в мікрооточенні пухлини сама по собі є 
також прогностичним фактором для тричі-негативного 
РМЗ [20]. 

BRCA-1 мутація. Тричі-негативні карциноми 
молочної залози часто асоційовані з порушенням експре-
сії білка BRCA-1, який відіграє значну роль в процесі 
життєдіяльності клітин, таких як контроль клітинного 
циклу, транскрипція, відновлення зруйнованого ДНК, 
убіквітинація білків [21]. Експресія білка BRCA-1 може 
бути порушена не тільки в спадкових, а і в спорадичних 
РМЗ. Встановлено, що карциноми молочної залози з 
мутацією BRCA-1 краще відповідають на неоад'ювантну 
хіміотерапію, але мають гірші показники виживаності 
[23,24], а також асоційовані з підвищеним ризиком роз-
витку метастазів у головний мозок [22]. Дослідження 
встановили, що група BRCA-1-асоційованих пухлин 
може отримати більше переваг від хіміотерапії з плати-
новими агентами [25] та інгібіторами ПАРП [14,26]. 
Проте особливо актуальною діагностика мутації BRCA-1 
стала у світі того, що нещодавно для карцином молочної 
залози з BRCA-1 мутацією було затверджено один з так 
званих ПАРП-інгібіторів (олапаріб), що дає нові опції 
для лікування [27]. 

Білок PD-L1. Дані щодо прогностичного зна-
чення експресії протеїну PD-L1 у хворих на рак молочної 
залози залишаються суперечливими. За результатами 
досліджень декількох мета-аналізів [28,29], експресія PD-
L1 асоціюється з метастазами у регіональні лімфатичні 
вузли, низьким ступенем диференціювання пухлини, 
відсутністю рецепторів до естрогену та тричі-негативним 
статусом пухлини. Тому PD-L1 може бути вагомим про-
гностичним маркером для тричі-негативного раку моло-
чної залози, а також може бути корисним для клініцистів 
із метою вибору відповідної імунної терапії. 

Інші прогностичні фактори. Ще одним про-
гностичним фактором, асоційованим з тричі-негативним 

статусом, є фермент топоізомераза Ⅱα.(TOP2A). Дове-

дена його роль у встановленні чутливості до нео-
ад’ювантної терапії, тому доцільним є дослідження цього 
білка лише на початку лікування. Кореляції показників 

виживаності та експресії TOPⅡα не виявлено [30]. Серед 

інших прогностичних факторів необхідно зазначити ген-
супресор пухлин p53, мутація якого корелює з нижчими 
показниками загальної та безрецидивної виживаності, а 
також нижчим ступенем диференціювання тричі-
негативних пухлин [31]. 

Висновки. 1. Тричі-негативний рак молочної 
залози – гетерогенна група пухлин на молекулярному 
рівні, що потребує індивідуалізації лікування та пошуку 
нових прогностичних факторів. 

2. Єдиної класифікації тричі-негативного РМЗ 
на основі профілювання експресії генів не розроблено. 

3. Для індивідуалізації лікування та прогнозу-
вання захворювання можна рекомендувати визначення 
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базальноподібного підтипу тричі-негативного РМЗ, наяв-
ності BRCA-1 мутації, рецепторів андрогену, білка  PD-
L1,  ферменту TOP2A та мутації p53. Використання 
імуногістохімічного методу діагностики є доцільним. 

4. Подальші дослідження в цій області необ-
хідні. 
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Резюме. Группа трижды-отрицательных карци-
ном молочной железы, не имеющих рецепторов к эстро-
гену, прогестерону и амплификации HER2 \ neu, состав-
ляет примерно 10-15% от всех карцином молочной желе-
зы и имеет худшие показатели выживаемости. Эта 
группа является гетерогенной по своим морфологиче-
ским и молекулярным характеристикам, поэтому выде-
ление подгрупп трижды-отрицательных карцином по 
дополнительным молекулярно-биологическими характе-
ристиками необходимо. Это позволит индивидуализиро-
вать лечение и найти дополнительные прогностические 
факторы. 

Было проведено много попыток классификации 
трижды-отрицательных карцином различными группами 
исследователей. Единой классификации на сегодняшний 
день не создано. Однако благодаря генетическим иссле-
дованиям было выделено базальноподобный подтип 
карцином, люминальний андроген-позитивный вариант, 
которые могут давать дополнительную информацию 
относительно прогноза или лечения. Возможно и целесо-
образно также определение этих подгрупп с помощью 
суррогатных иммуногистохимических панелей. 

Трижды-отрицательные карциномы молочной 
железы часто ассоциированы с нарушением экспрессии 
белка BRCA-1, диагностика которой также дает новые 
опции для лечения. Среди других прогностических фак-
торов, которые изучаются, можно отметить PD-L1 (дан-
ные относительно него остаются противоречивыми), 

топоизомеразу Ⅱα. (TOP2A), роль которой доказана в 

установлении чувствительности к неоадъювантной тера-
пии, и ген-супрессор опухолей p53, мутация которого 
коррелирует с низкими показателями общей и безреци-
дивной выживаемости. Дальнейшие исследования для 
классификации трижды-отрицательных карцином с це-
лью индивидуализации лечения необходимы. 
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Abstract. Since the work of Perou about the 
classification of breast cancer by gene expression profiling 
has been published, a significant breakthrough in its 
treatment became evident. Five subgroups of breast cancer 
were identified: luminal A, luminal B, with amplification of 
HER2, basal like and normal breast like. Hormonal therapy 
of luminal subunits of breast cancer (which have oestrogen 
and progesterone receptors) and target anti-HER2 therapy for 
breast cancer with HER2 amplification significantly 
improved survival rates for these groups of patients. 
However, almost the only option for triple-negative 
carcinomas, which do not have receptors for oestrogen and 
progesterone and amplification of HER2, is the use of 
chemotherapy protocols, which are not always clearly 
defined. 

This group includes 10-15% of all breast 
carcinomas and has the worst survival rates remaining on 
constant level over the past decades. According to the data of 
Kyiv City Clinical Oncology Centre, the percentage of triple-
negative carcinomas during 2008-2017 was 11.7%. Overall 
5-year survival of these patients (who was treated during 
2008-2013 years) is 69.6%. 

The group of triple-negative carcinomas is 
heterogeneous in terms of its morphological and molecular 
characteristics. That is why additional classification of triple-
negative carcinoma by additional molecular-biological 
characteristics is necessary. This will allow individualizing 
the treatment and finding additional prognostic factors. 

Many attempts were made to classify triple-
negative carcinomas. Unified classification has not been 
created today. However, due to genetic studies, the basal like 
and luminal androgen-positive variant, which may provide 
additional information on prognosis or treatment, has been 
identified. It is also possible and expedient to define these 
subgroups with the help of surrogate immunohistochemical 
panels. One of the variants to establish basal like subtype is 
positive reaction with CK5 / 6 or EGFR in the presence of 
triple-negative status. In addition, Claudine-low variant was 
genetically determined, though no influence on prognosis is 
found for that group of tumors. 

Triple-negative breast carcinomas are often 
associated with a breakage of BRCA-1 protein expression, 
diagnostics of which also provides new treatment options. It 
has been found that breast carcinomas with “BRCA-ness” are 
more responsive to neoadjuvant chemotherapy but have 
worse survival rates and are associated with an increased risk 
of developing metastases in the brain. 

Among other prognostic factors, which are 
explored, PD-L1, topoisomerase IIα (TOP2A) and the tumor 
suppressor gene p53 should be mentioned. Data about 
influence of PD-L1 on treatment and prognosis is 
controversial. TOP2A can help in identifying sensitivity to 
neoadjuvant therapy, whereas p53 mutation is correlated with 
lower overall and non-recurrent survival rates. Further studies 
of triple-negative breast carcinomas are necessary for the 
purpose of the treatment individualization. 
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