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Резюме

Рак молочной железы (РМЖ) остается одним из самых распространенных заболеваний женской части населе-
ния. По статистике РМЖ выявляется у каждой восьмой женщины. Приблизительно в 20–24% случаев от числа 
заболевших РМЖ диагностируется трижды негативный рак молочной железы. Для трижды негативного РМЖ 
характерно агрессивное клиническое течение, более высокая частота рецидивов и низкая общая выживаемость.  
По статистике медиана выживаемости женщин с метастатическим трижды негативным РМЖ составляет менее 
одного года. Мы демонстрируем успешный случай лечения женщины 60 лет, с диагнозом трижды негативный 
РМЖ справа, отечно-инфильтративная форма, St IIIC cT4bN3M0 на фоне метаболического синдрома. Противо-
опухолевое лечение длилось 1 год, и состояло из трех этапов: системная химиотерапия, хирургическое лечение 
(радикальная мастэктомия), адъювантная лучевая терапия. После проведенного лечения достигнута ремиссия. 
Пациентка жива, безрецидивный период – 3 года.
Заключение. Не смотря на тяжелую сопутствующую патологию у наблюдаемой пациентки, мы получили положи-
тельный результат многоступенчатой терапии, где цитотоксическая химиотерапия была базовым лечением для 
женщины с трижды негативным РМЖ. 
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Abstract

Breast cancer (BC) remains one of the most common diseases of the female population. According to statistics, breast 
cancer is detected in every eighth woman. Approximately 20-24% of breast cancer patients are diagnosed with triple 
negative breast cancer. Triple-negative breast cancer is characterized by an aggressive clinical course, a higher relapse 
rate, and low overall survival. According to statistics, the median survival rate for women with metastatic triple-negative 
breast cancer is less than one year. We demonstrate a successful case of treatment of a 60-year-old woman diagnosed 
with triple negative breast cancer on the right, edematous-infiltrative form, St IIIC cT4bN3M0 on the background of 
metabolic syndrome. Antitumor treatment lasted 1 year and consisted of three stages: systemic chemotherapy, surgical 
treatment (radical mastectomy), and adjuvant radiation therapy. After the treatment, remission was achieved. The pa-
tient is alive and has a relapse-free period of 3 years.
Conclusion. Despite the severe concomitant pathology in the observed patient, we received a positive result of multi-
stage therapy, where cytotoxic chemotherapy was the basic treatment for a woman with triple negative breast cancer.

Keywords:
triple negative breast cancer, metabolic syndrome, chemotherapy, radical mastectomy, adjuvant radiation therapy, metabolic 
syndrome, diabetes mellitus.

Research and Practical Medicine Journal. 2021, v.8, №1, p. 62-68

CLINICAL CASE REPORTS
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2021-8-1-6



64

Research and Practical Medicine Journal 2021, v.8, №1, p. 62-68
G.E.Roitberg*, J.V.Dorosh, O.Yu.Anikeeva / Treatment of thrice-negative breast cancer in a patient with metabolic syndrome

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) остается одним из 
самых распространенных заболеваний женской ча-
сти населения [1–4]. По статистике РМЖ выявляется 
у каждой восьмой женщины [5]. В Российской Феде-
рации на его долю приходится 20,9% от общего чис-
ла впервые выявленных случаев злокачественных 
опухолей [6]. Приблизительно в 20–24% случаев от 
числа заболевших РМЖ диагностируется трижды 
негативный рак молочной железы [7, 8].

Актуальность исследований РМЖ и интерес к ним 
связаны не только с возросшим уровнем заболевае-
мости, но и с последующей высокой смертностью. 
Так, у женщин в возрасте до 40 лет РМЖ является 
основной причиной смертности [4, 7]. Медиана 
выживаемости женщин с метастатическим трижды 
негативным РМЖ составляет менее одного года [9].

Гетерогенность опухолей репродуктивной систе-
мы и  РМЖ, в  частности, хорошо известна и  обыч-
но диагносцируется с  использованием рутинных 
маркеров [10]. Клинически рак молочной железы 
обычно подразделяется на четыре подтипа в зави-
симости от наличия рецепторов к эстрогену, проге-
стерону, эпидермального фактора роста и индекса 
пролиферации (Ki‑67) [11, 12]. Для трижды негатив-
ного РМЖ характерно отсутствие экспрессии к эст-
рогену, прогестерону, эпидермальному фактору 
роста [8, 13].

В последнее время появились сообщения, что 
ожирение так же является фактором риска разви-
тия РМЖ [14, 15]. Десятилетняя выживаемость при 
РМЖ у  пациенток с  ожирением значительно ниже 
по сравнению с женщинами с нормальным весом: 
относительный риск – 1,34 (доверительный интер-
вал 95%; CI 1,09–1,65) и 2,1 (доверительный интер-
вал 95%; CI 1,5–2,9) соответственно [15].

В популяционном исследовании (n=1177) жен-
щин c ожирением, молодого возраста (< 45  лет) 
было выявлено, что такие пациентки имеют более 

высокую вероятность возникновения опухолей мо-
лочной железы, подтвержденных гистологически 
и  негативных по отношению к  рецепторам эстро-
гена [16]. Существует мнение, что сахарный диабет 
является фактором риска возникновения эстро-
ген-отрицательного РМЖ [17]. Таким образом, рост 
заболеваемости метаболического синдрома, сахар-
ного диабета, ожирения может стимулировать уве-
личение количества пациенток с РМЖ [17].

Цель исследования: демонстрация редкого кли-
нического случая лечения трижды негативного рака 
молочный железы у  пациентки с  метаболическим 
синдромом.

Клинический случай
Пациентка П., 60  лет находилась на лечении 

в клинике АО «Медицина» по поводу РМЖ.
Из анамнеза: в феврале 2016 году при ультразву-

ковом исследовании в  правой молочной железе, 
в нижнем-наружном квадранте было выявлено об-
разование 25х19 мм, неоднородной структуры с не-
ровными контурами. Также в правой подмышечной 
и  правой подключичной областях визуализирова-
лись конгломераты лимфатических узлов диаме-
тром от 16 до 29 мм.

В медицинском учреждении по месту жительства 
пациентке П. была выполнена биопсия опухоли мо-
лочной железы. При гистологическом анализе био-
птатов был выявлен инвазивный неспецифический 
рак молочной железы 3 степени злокачественности. 
Иммунногистохимический анализ опухоли пока-
зал отсутствие экспрессии к  рецепторам эстрогена 
и прогестерона, экспрессию эпидермального факто-
ра роста – слабое мембранное окрашивание более 
10% опухолевых клеток (1+), пролиферативная ак-
тивность опухоли (Ki‑67) – 86%, цитокератин 5–40%, 
экспрессия к  рецепторам андрогенов – 5 баллов, 
полиморфизма генов BRCA 1,2 не выявлено.

Anamnesis vitae был осложнен сопутствующей: 
стенозирующий атеросклероз сосудов головного 

Таблица 1. Динамика показателей ИГХ у наблюдаемой пациентки
Table 1. Dynamics of IHC indicators in the observed patient

Фактор / Factor До начала лечения / 
Before the treatment После ХТ / After CT

Экспрессия к рецепторам эстрогенов /
Estrogen receptor expression 

отрицательная / 
negative

отрицательная / 
negative 

Экспрессия к рецепторам прогестерона / 
Progesterone receptor expression 

отрицательная / 
negative

отрицательная / 
negative

Экспрессия эпидермального фактора роста / 
Epidermal growth factor expression «+» отрицательная / 

negative 

Коэкспрессия Ki- 67 / Co-expression Ki-67 86% 3%
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мозга, хроническая церебро-васкулярная недо-
статочность 3 степени, остаточные явления пере-
несенного инсульта в  правой гемисфере (2007  г.). 
Гипертоническая болезнь 3 степени, нормотензия. 
Сахарный диабет, инсулинозависимый (25 ЕД/сут).

Учитывая злокачественную природу опухоли 
молочной железы, пациентка П. нуждалась в  спе-
циальном лечении. Однако, в диспансере по месту 
жительства из-за тяжелой сопутствующей патологии 
в  проведении химиотерапии было в  нем отказано 
в связи с высокими рисками развития осложнений.

Объективно: состояние пациентки средней тяже-
сти. Кожные покровы бледные. ИМТ 29 кг/м2. Лево-
сторонний гемипарез с  преобладанием снижения 
чувствительности в нижней конечности, гемидисто-
ния слева. Дыхание свободное, тоны сердца приглу-
шены, ритмичные, ЧСС 82 в минуту, АД 130/80 мм рт 
ст.. Живот мягкий, безболезненный во всех отделах.

Status localis. Правая молочная железа отечная. 
Кожные покровы гиперемированы. В правом ниж-
нем-наружном квадранте пальпируется опухоль до 
3,0  см в  диаметре, плотной консистенции. В  под-
мышечной области справа конгломерат л/узлов до 
3,5 см в диаметре.

Пациентка дообследована в клинике АО «Меди-
цина»: КТ грудной клетки, сцинтиграфия костей ске-
лета, КТ брюшной полости (ПЭТ-КТ на этом этапе 
диагностики не выполнялось из-за высокого уровня 
глюкозы крови) – данных об отдаленных метастазах 
не получено.

На основании данных инструментального иссле-
дования пациентке П. был установлен клинический 
диагноз: трижды негативный рак правой молочной 
железы, отечно-инфильтративная форма, стадия IIIC 
cT4bN3M0.

Учитывая тяжелую сопутствующую патологию 
в  клинике АО  «Медицина» проведен консилиум 
в  составе: онколог, эндокринолог, невролог, кар-
диолог. Было решено провести лечение в несколь-
ко этапов:

1.	 системная химиотерапия;
2.	 хирургическое лечение;
3.	 адъювантная лучевая терапия по стандарт-

ной программе.
В системную химиотерапию (ХТ) было включено 

4 курса химиопрепаратов (1 раз в 3 недели) по схе-
ме АС (доксорубицин + циклофосфан). Далее – 12 
еженедельных введений Паклитаксела 80  мг/м2 + 
Карбоплатин 2 AUC. Курсы химиотерапии у  паци-
ентки П. проводились на фоне Дексаметазона 20 мг.

После завершения курса ХТ, через 7 месяцев 
пациентке было выполнено хирургическое лече-
ние в  объеме радикальной мастэктомии справа. 
Гистологический диагноз: инвазивный рак неспе-
цифического типа на границе нижне-медиального 
и  нижне-латерального секторов молочной железы 
с лечебным патоморфозом 3‑ей степени ткани опу-
холи. Метастазы в 2 из 7 регионарных лимфатиче-
ских узлах 1‑го и  2‑го уровня с  инфильтрацией их 
капсулы и окружающей жировой клетчатки с лечеб-
ным патоморфозом 2‑й степени. В краях резекции 
опухолевого роста не выявлено. В остальных участ-
ках молочной железы – признаки пролифератив-
ной мастопатии и фиброзного аденоза, липоматоз 
и синусного гистиоцитоза. Реактивная гиперплазия 
лимфоузлов. Заключение: pуT2N1аMx, стадия IIB 
(по  Lakhani S. R., 2012). Результаты ИГХ представ-
лены в  таблице 1. Молекулярно-генетический тип 
рака молочной железы определить нельзя ввиду 
выраженного лечебного патоморфоза.

При выполнении ПЭТ-КТ очагов с высокой мета-
болической активностью в  мягких тканях грудной 
клетки зарегистрировано не было (рис. 1).

После хирургического лечения РМЖ, как было и за-
планировано, пациентке П. была выполнена адъю-
вантная лучевая терапия по стандартной программе. 
На фоне лучевой терапии у больной послеоперацион-
ная рана заживала вторичным натяжением.

Так как в лечении РМЖ наметилась положитель-
ная динамика, пациентка перенесла лечение хо-

Рис. 1. ПЭТ-КТ с контрастированием 18F-фтордезоксиглюкозы после радикальной мастэктомии справа.

Fig. 1. PET-CT with contrast 18F-fluorodeoxyglucose after radical mastectomy on the right side.
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рошо, то с целью профилактики рецидива опухоли 
в  феврале 2017  года было решено провести цито-
статическую терапию капецитабином (6 курсов).

В  настоящее время пациентка жива, компенси-
рована по сопутствующей патологии, по данным 
контрольного обследования –  РМЖ без прогресси-
рования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Женщины с диабетом, особенно в менопаузаль-
ный период, подвержены более высокому риску 
развития РМЖ [17, 18]. Трижды негативный РМЖ 
представляет собой гетерогенную группу опухолей, 
для которых характерно агрессивное клиническое 
течение, более высокая частота рецидивов и низкая 
общая выживаемость в условиях метастазирования 
по сравнению с другими подтипами рака молочной 
железы [9]. Прогноз общей выживаемости у паци-
енток с  трижды негативным РМЖ (отрицательный 
по экспрессии к  рецепторам эстрогена, прогесте-
рона и  эпидермального фактора роста 2)  на фоне 
метаболических нарушений и высокого ИМТ значи-
тельно ухудшается [19].

Как указывалось выше, метаболическое ожире-
ние может быть самостоятельным фактором риска 
РМЖ [14, 15]. Однако, сам инсулин индуцирует 
активность ароматазы жировой ткани и выработку 

эстрогена, а  также непосредственно стимулирует 
рост и инвазию атипичных клеток молочной желе-
зы [20, 21]. Нельзя забывать о воспалении жировой 
ткани, часто возникающем при ожирении и сахар-
ном диабете 2  типа, при котором активизируются 
макрофаги и  вырабатываются противовоспали-
тельные цитокины и  простагландин Е2 [3, 20, 22]. 
Эти процессы также индуцируют повышенную экс-
прессию ароматазы. Исследования на животных 
моделях показали, что противовоспалительные 
медиаторы и  моноцитарный хемоаттрактантный 
протеин‑1 стимулируют пролиферацию и инвазию 
опухолевых клеток, и  способствуют опухолевому 
ангиогенезу [21, 22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основное понимание патогенеза трижды нега-
тивного рака молочной железы в  течение послед-
них нескольких лет привело к  значительному про-
грессу в  разработке стратегии полихимиотерапии 
и  комбинированных методов лечения. Не смотря 
на тяжелую сопутствующую патологию у наблюдае-
мой нами пациентки, мы получили положительный 
результат многоступенчатой терапии, где цитоток-
сическая химиотерапия была базовым лечением 
для женщины с трижды негативным раком молоч-
ной железы.
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