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Данный литературный обзор посвящен рассмотрению прогностических, клинических и лечебных 
особенностей андроген-рецептор-позитивного трижды негативного рака молочной железы. 
Рак молочной железы (РМЖ) – самая распространенная злокачественная опухоль среди женского 
населения, на ее долю приходится около 21 % всех случаев злокачественных новообразований в Рос-
сийской Федерации. Наиболее неблагоприятным подтипом РМЖ является трижды негативный 
рак молочной железы (ТНРМЖ). ТНРМЖ – это подгруппа злокачественных опухолей молочной 
железы, характеризующихся агрессивным течением и неблагоприятным прогнозом, наиболее ча-
сто поражающих женщин молодого возраста. Несмотря на высокую чувствительность к неоадъ-
ювантной полиохимиотерапии, частота локорегионарного рецидива при ТНРМЖ остается высо-
кой. Выживаемость при ТНРМЖ по сравнению с другими подтипами РМЖ ниже. Благодаря ши-
рокому внедрению молекулярно-генетических методов исследования в алгоритмы диагностики 
РМЖ можно утверждать, что ТНРМЖ – это гетерогенная группа опухолей с различным прогно-
зом, клиническими особенностями и ответом на лечение. В настоящее время лекарственная те-
рапия ТНРМЖ опирается исключительно на системную химиотерапию, каких-либо мишеней для 
лечения этого вида опухолей в национальных стандартах не существует. Однако, согласно послед-
ним исследованиям, в терапии ТНРМЖ с успехом могут быть применены антиандрогенные пре-
параты. Представляется перспективным изучение андроген-рецептор-позитивного трижды нега-
тивного рака молочной железы по двум причинам. Первая – возможность ИГХ-диагностики в боль-
шинстве онкологических центров РФ, вторая – возможность использования доступного и относи-
тельно недорого вида лечения – эндокринной терапии.  
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сия андрогенных рецепторов, антиандрогенная терапия. 

 
Рак молочной железы (РМЖ) – это забо-

левание, занимающее первое место в струк-

туре онкологической заболеваемости среди 

женщин как в России, так и во всем мире [1], 

на его долю приходится 24,5 % [2]. В Россий-

ской Федерации в 2019 г. было выявлено  

73 918 новых случаев РМЖ. Рак этой локали-

зации встречается в 21,2 % случаев. В Улья-

новской области тенденции заболеваемости 

РМЖ аналогичны общероссийским, причем с 

каждым годом наблюдается ее рост [3].  

Согласно данным GLOBACAN 2020 еже-

годно от рака молочной железы в мире уми-

рает около 685 000 женщин [2]. В 2019 г. в РФ 

стандартизированный показатель смертности 

от РМЖ составил 13,59 на 100 тыс. женского 

населения, в Ульяновской области – 12,8 на 

100 тыс. женского населения [3]. Несмотря на 

улучшение ранней диагностики, совершен-

ствование программ лечения РМЖ, появление 

новых лекарственных препаратов, новых схем 

лечения, новых классификаций, основанных 

на данных молекулярно-генетических иссле-

дований, смертность от РМЖ по-прежнему 

остается высокой. 

Можно предположить, что такая тенден-

ция связана с гетерогенностью злокачествен-

ных опухолей молочной железы.  

Трижды негативный рак молочной же-

лезы (ТНРМЖ) – это группа гетерогенных по 

своему составу опухолей, для которых общим 

является отсутствие экспрессии эстрогеновых 
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и прогестероновых рецепторов (ЭР и ПР соот-

ветственно) и гиперэкспрессии Her2/neu-ре- 

цептора [4]. ТНРМЖ привлекает наибольшее 

внимание онкологов в связи с тем, что, не-

смотря на хороший ответ на системное лече-

ние, является опухолью с наиболее неблаго-

приятным прогнозом [5]. Так, ТНРМЖ имеет 

более высокую чувствительность к неоадъ-

ювантной полихимиотерапии по сравнению с 

люминальными подтипами опухолей [6]. При 

этом показатели общей выживаемости по 

сравнению с другими подтипами РМЖ хуже 

[7]. Локорегионарный рецидив также наибо-

лее часто наблюдается у больных ТНРМЖ [8].  

В связи с развитием молекулярной меди-

цины в настоящее время ведется изучение мо-

лекулярно-генетического портрета ТНРМЖ в 

целях поиска возможных мишеней для тера-

пии [9].  

Первой попыткой идентифицировать 

определенные подтипы РМЖ на основе генно-

экспрессионного анализа явилось создание 

классификации С.М. Perou et al., в которой вы-

делено 4 подтипа РМЖ: базально-подобный, 

Her2/neu-гиперэкспрессионный, люминаль-

ный и нормоподобный [10]. Дальнейшее изу-

чение молекулярных особенностей РМЖ поз-

волило выявить дополнительные подтипы: 

claudin-low, молекулярно-апокриновый [11, 

12]. Появление классификации PAM-50 дало 

возможность на основании 50-генной модели 

прогнозировать чувствительность к химиоте-

рапии у пациенток с низким риском локаль-

ного рецидива [13].  

В 2011 г. В.D. Lehmann et al. на основании 

данных 587 пациентов с ТНРМЖ разработали 

классификацию, согласно которой выделяет- 

ся 6 подтипов ТНРМЖ: базально-подобный 1 

(BL1), базально-подобный 2 (BL2), мезенхи-

мальный (M), мезенхимальный стволоподоб-

ный (MSL), иммуномодуляторный (IM), лю-

минальный андрогенный (LAR) [14]. Для каж-

дого из указанных подтипов характерно нали-

чие аномально экспрессированных генов, 

участвующих в регуляции клеточно-опосре-

дованных и ДНК-зависимых процессов [15].   

Следующей попыткой изучить моле- 

кулярные особенности разных подтипов 

ТНРМЖ явилось создание классификации 

М.D. Burstein et al. На основании данных 

ДНК- и РНК-профилирования было выделено 

4 подтипа ТНРМЖ: люминальный андроген-

ный (LAR), мезенхимальный (MES), базаль-

ный иммуносупрессивный (BLIS), базальный 

иммуноактивированный (BLIA) [16]. 

Согласно другой классификации ТНРМЖ, 

предложенной Y.-R. Lui et al. и основанной на 

анализе матричной РНК и длинной некодиру-

ющей РНК у 165 пациенток, определяют  

4 кластера опухолей: иммуномодуляторный 

(IM), люминальный андрогенный (LAR), ме-

зенхимальный (MES), базально-иммуносу-

прессивный (BLIS) [17]. Все вышеприведен-

ные классификации направлены на подбор со-

ответствующей прицельной терапии для каж-

дого из названных подтипов [15].   

Нам представляется перспективным изу-

чение клинико-морфологических особенно-

стей андроген-рецептор-позитивного ТНРМЖ 

по двум причинам. Первая – возможность 

ИГХ-диагностики в большинстве онкологиче-

ских центров РФ, вторая – возможность ис-

пользования доступного и относительно недо-

рого вида лечения – эндокринной терапии.  

Андрогенный рецептор (АР) – это пред-

ставитель семейства стероидных рецепторов, 

являющийся ядерным рецептором 1-го типа. 

В неактивном состоянии он находится в связи 

с образованием комплекса с белками тепло-

вого шока в цитоплазме клетки. Активация 

данного рецептора происходит за счет связы-

вания с андрогенами (лигандами), проникаю-

щими в клетку через цитоплазматическую 

мембрану. АР после активации образует ди-

меры и перемещается в ядро, где связывается 

с андрогенчувствительными элементами и 

обеспечивает реализацию действия гормона 

[18]. Данный путь активации АР называют ли-

гандзависимым. Существуют также лигандне-

зависимые пути активации АР. К ним относят 

активацию действия АР через сигнальные 

пути PI3K/Akt, ERK, mTOR, Wnt/β-catenin; че-

рез связь с белками, например FOXA1; инак-

тивацию FOXO1 и активацию протеинкиназы 

[19, 20].   

АР экспрессируется в 70 % образцов 

РМЖ различных иммуногистохимических 

(ИГХ) подтипов, причем чаще при опухолях 

ЭР+, чем при ЭР-. Так, в метаанализе, вклю-

чавшем 19 исследований (7693 женщины), 
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было установлено соотношение опухолей 

ЭР+/АР+ и ЭР-/АР- как 74,8 и 31,8 % соответ-

ственно. В этом же исследовании было проде-

монстрировано, что при РМЖ экспрессия АР 

независима от коэкспрессии с ЭР и связана с 

лучшей общей и безрецидивной выживаемо-

стью [21]. В большинстве исследований роль 

экспрессии АР при ЭР+-опухолях молочной 

железы связывают с благоприятным прогно-

зом [22–25].  

Согласно данным литературы, при 

ТНРМЖ экспрессия АР встречается в 22–35 % 

случаев [26]. В настоящее время роль экспрес-

сии АР при ТНРМЖ продолжает изучаться. 

На сегодняшний день о наличии или отсут-

ствии экспрессии АР можно судить на основа-

нии ИГХ- [27] и молекулярно-генетического 

методов исследований [10, 14, 16].  

К. Astvatsaturyan et al. было показано, что 

АР-экспрессия при ТНРМЖ ассоциируется с 

пожилым возрастом, большим размером опу-

холевого образования, высокой степенью 

дифференцировки опухоли, низким пролифе-

ративным потенциалом, более частым вовле-

чением в опухолевый процесс регионарных 

лимфатических узлов. Различий безрецидив-

ной выживаемости между группами АР+ и 

АР- получено не было [27].   

В исследовании P.Y. Teoh et al., включав-

шем 97 женщин с ТНРМЖ, экспрессия АР 

была выявлена у 31 %. АР+-случаи коррели-

ровали со степенью дифференцировки опу-

холи и не коррелировали с размером опухоли, 

стадией заболевания, статусом регионарных 

лимфатических узлов [28].  

T. Grellety показал, что при ТНРМЖ экс-

прессия АР чаще встречается у пожилых па-

циенток, связана с лучшим прогнозом и ассо-

циирована с PIK3CA-активирующей мута-

цией [29].  

X.Q. Hu et al. на основе анализа 360 слу-

чаев ТНРМЖ было установлено, что экспрес-

сия АР коррелирует с лучшей безрецидив-

ной и общей выживаемостью в неблагопри-

ятной прогностической группе (молодой воз-

раст, пременопауза, большой размер первич-

ного опухолевого очага, вовлечение регио-

нарных лимфатических узлов в опухолевый 

процесс (4 и более пораженных регионарных 

лимфоузла), поздняя стадия, высокая степень 

дифференцировки, р53+, СK5/6-, высокий 

ki67) [30].  

Y. Qgawa et al., исследовав 227 пациенток 

с ТНРМЖ, показали, что наличие экcпрессии 

АР ассоциируется с благоприятным течением 

заболевания [31]. Y. Asano et al. на примере 

190 случаев трижды негативного рака молоч-

ной железы выявили, что экспрессия АР – это 

благоприятный прогностический фактор [32].  

Результаты метаанализа 13 исследований, 

включавших в общей сложности 2826 пациен-

тов, продемонстрировали, что экспрессия АР 

при ТНРМЖ ассоциируется с более длитель-

ным безрецидивным периодом, а значит, с 

лучшим прогнозом для больных ТНРМЖ [33]. 

Противоположная точка зрения относи-

тельно роли экспрессии АР при ТНРМЖ была 

высказана J.E. Choi et al. По их данным, экс-

прессия АР при ТНРМЖ является предикто-

ром худшей общей выживаемости. Причем ав-

торы отмечают, что прогностическая значи-

мость экспрессии АР имеет значение только у 

пациентов с начальной стадией заболевания 

(pT1N0) [34].  

В исследовании I. Mrklic et al. экспрессия 

АР коррелировала с более запущенными фор-

мами заболевания (поздняя клиническая ста-

дия, высокий митотический индекс, высокая 

степень дифференцировки опухоли, высокий 

индекс ki67). При этом авторы отмечали, что 

экспрессия АР никак не влияла на показатели 

общей и безрецидивной выживаемости [35].  

Также существует точка зрения, что экс-

прессия АР при ТНРМЖ не является прогно-

стическим фактором [36]. 

Определение статуса экспрессии АР при 

ТНРМЖ, по нашему мнению, имеет колос-

сальное значение для пациента, поскольку 

наличие экспрессии АР является мишенью 

при воздействии на опухоль. Исследования в 

этом направлении ведутся.  

Так, A. Gucalp et al. у пациенток с ЭР/ПР-

негативным и АР-позитивным метастатиче-

ским РМЖ получили 19 % клиническую эф-

фективность (полный ответ, частичный ответ, 

стабилизация болезни в течение 6 мес.), 12-не-

дельную безрецидивную выживаемость и 

приемлемую токсичность на фоне приема 

бикалутамида в дозе 150 мг ежедневно [37].  
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В настоящее время продолжается клиниче-

ское исследование применения бикалутамида 

у пациентов с метастатическим ТНРМЖ, про-

демонстрирована 20 % клиническая эффек-

тивность препарата [38].  

В другом исследовании изучалась группа 

пациентов с АР-позитивным метастатическим 

ТНРМЖ, в качестве лекарственного препа-

рата использовался энзалутамид, который 

также продемонстрировал свою эффектив-

ность: медиана общей выживаемости соста-

вила 16,5 мес., медиана выживаемости без 

прогрессирования – 3,3 мес. [39].  

В настоящее время продолжается иссле-

дование NCT02689427, в котором изучается 

эффективность лечения пациентов с ранним 

АР+ТНРМЖ комбинацией паклитаксела и  

энзалутамида В, а также исследование 

NCT02580448, в котором анализируется дей-

ствие севитеронела в группе пациентов с 

ТНРМЖ и ЭР+РМЖ [40].  

Сообщается также об исследовании влия-

ния абиратерона ацетата (селективный инги-

битор 17α-гидроксилиазы и С17,20-лиазы, 

снижающий биосинтез андрогенов) в комби-

нации с преднизоном на группу из 30 пациен-

тов с местнораспространенным или метаста-

тическим АР+ТНРМЖ (исследование Clini- 

calTrials.gov identifier NCT01842321). Полу-

чена 20 % клиническая эффективность: 1 па-

циент – полный ответ, 5 пациентов – стабили-

зация заболевания, другие на момент публика-

ции данных находились на лечении. Медиана 

без прогрессирования составила 2,8 мес. [41].   

T.A. Traina et al. сравнивали эффектив-

ность ежедневного приема энзалутамида в 

дозе 160 мг в двух группах пациентов с мест-

нораспространенным и метастатическим 

ТНРМЖ: с экспрессией АР менее 10 % (иссле-

дуемая группа) и экспрессией АР более 10 % 

(контрольная группа) по данным ИГХ-иссле-

дования. Было продемонстрировано, что па-

циенты исследуемой группы характеризова-

лись большими по сравнению с группой кон-

троля медианой без прогрессирования (3,3 

против 2,9 мес.) и медианой общей выживае-

мости (17,6 против 12,7 мес.) [42]. 

Согласно данным молекулярно-генетиче-

ского исследования, экспрессия АР часто со- 

 

четается с мутацией PI3K-сигнального пути 

[43, 44] и с мутацией CDK4/6 [45], что позво-

ляет использовать данные мутации в качестве 

мишени при терапии [46, 47]. Наиболее ча-

стыми мутациями при ТНРМЖ являют- 

ся TP53 (60–70 %), PIK3CA (около 10 %). К 

значительно реже встречающимся мутациям 

(1–5 %) относятся ERBB2, делеции PTEN, ам-

плификации PIK3CA, KRAS, BRAF, EGFR, 

FGFR1, FGFR2, IGFR1, KIT, MET [48].  

Таким образом, обоснована необходи-

мость оценки активности АР при ТНРМЖ, по-

скольку она несет дополнительную прогно-

стическую информацию об опухоли. 

На наш взгляд, наиболее наглядным мето-

дом определения прогностической значимо-

сти какого-либо ИГХ-параметра при РМЖ яв-

ляется представление его в виде прогностиче-

ской шкалы. 

На сегодняшний день существует боль-

шое количество подобных шкал. Наиболее ча-

сто используемыми в рутинной практике яв-

ляются шкала оценки экспрессии стероидных 

рецепторов (эстрогеновых и прогестероно-

вых) Allred [49], ноттингемский прогностиче-

ский индекс (НПИ) [48], шкала по определе-

нию суммарного балла злокачественности 

(СБЗ) [49]. 

В доступной литературе мы не нашли ни 

одной шкалы, оценивающей прогностическое 

значение активности андрогенных рецепторов 

при РМЖ, однако данные о некоторых иссле-

дованиях в этом направлении имеются. Так, 

О.И. Кит и соавт., изучая клинические особен-

ности экспрессии АР у пациенток постмено-

паузального периода с первично-операбель-

ным люминальным без гиперэкспрессии 

Her2/neu подтипом РМЖ, пришли к выводу, 

что экспрессия АР может использоваться как 

самостоятельный прогностический фактор. 

Они продемонстрировали, что при люминаль-

ном А подтипе РМЖ чаще встречается высо-

кая и умеренная экспрессия данного рецеп-

тора, и заключили, что АР-экспрессия может 

служить благоприятным прогностическим 

фактором в этой группе. В случае с люминаль-

ным В без гиперэкспрессии Her2/neu подти-

пом РМЖ чаще регистрируется отрицатель-

ный/низкий уровень экспрессии АР, что ассо-
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циируется с худшими показателями выживае-

мости [50]. 

Таким образом, проанализировав особен-

ности клиники, диагностики и лечения андро-

ген-рецептор-позитивного трижды негатив-

ного рака молочной железы, можно заклю- 

чить, что выявление экспрессии АР является 

важным дополнительным уточняющим мето-

дом диагностики при ТНРМЖ, влияющим на 

определение прогноза заболевания и выра-

ботку тактики лекарственной терапии указан-

ного неблагоприятного подтипа ТНРМЖ.  
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This literature review focuses on the prognostic, clinical, and therapeutic characteristics of androgen recep-
tor-positive triple-negative breast cancer. 
Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor among the female population. It accounts for 
about 21 % of all malignant neoplasms in Russia. The most unfavorable BC subtype is triple negative 
breast cancer (TNBC). TNBC is a subgroup of malignant breast tumors characterized by an aggressive 
progress and poor prognosis. It mostly affetcs young women. Despite the high sensitivity to neoadjuvant 
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polychemotherapy, locoregional recurrence rate for TNBC is rarther high. Survival rate for patinets with 
TNBC is lower compared to patinets with other BC subtypes. Due to the widespread introduction of mo-
lecular genetic research methods into the algorithms for BC diagnosis, we can claim that TNBC is a heter-
ogeneous group of tumors with different prognosis, clinical characteristics and response to therapy. Cur-
rently, drug therapy for TNBC is based solely on systemic chemotherapy. National treatment standards do 
not suggest any methods to treat this type of tumor. However, according to recent studies, antiandrogenic 
drugs can be successfully used in the TNBC therapy. The study of androgen receptor-positive triple-nega-
tive breast cancer seems promising for two reasons. The first reason is the availability of IHC diagnostics 
in most oncological centers in Russia. The second reason is the availability of relatively inexpensive endo-
crine therapy. 
 
Keywords: breast cancer, triple negative breast cancer, androgen receptor positive triple negative breast 
cancer, androgen receptors, androgen receptor expression, antiandrogen therapy. 
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