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1. Вступ
Рак молочної залози (РМЗ) протягом останніх 

років впевнено займає провідні позиції в структурі 
захворюваності та смертності від онкологічних за-
хворювань у більшості держав східної та західної 
Європи, Азії та Америки [1, 2]. В останні роки в 
лікуванні раку молочної залози (РМЗ) вдалося до-
сягти значного прогресу. Завдяки молекулярно-ге-
нетичним дослідженням встановлено гетероген-
ність канцерогенезу РМЗ та виявити нові мішені 
терапевтичного впливу [1]. Зокрема, обов’язковим є 
імуногістохімічне (ІГХ) дослідження, яке дозволяє 
визначити тип пухлини залежно від рівня експресії 
рецепторів естрогену (RE), прогестерону (RP) та он-
копротеїну HER-2/neu (human epidermal growth factor 
receptor 2) та обрати найбільш ефективну тактику 
лікування [2]. 

Серед основних ІГХ типів РМЗ найбільш склад-
ним для лікування вважається тричі-негативний РМЗ 
(ТНРМЗ), при якому експресія основних рецепторів 
відсутня або дуже слабка [3]. Цей підтип виявляється 
в 10–20 % випадків РМЗ та характеризується агресив-
ним клінічним перебігом з високою проліферативною 
активністю та швидкістю росту [4]. Загальні принци-
пи та методи лікування ТНРМЗ схожі з лікуванням 
інших підтипів раку цієї локалізації. Основними скла-

довими комплексного або комбінованого лікування є 
хірургічне видалення пухлини та зон регіонального 
метастазування, місцеве лікування із застосуванням 
променевої терапії та хіміотерапіі (ХТ) в неоад’ю-
вантному (НАХТ) та/або ад’ювантному режимах [2]. 
Але, за даними багатьох дослідників, у жінок з ТНРМЗ, 
навіть після радикальних операцій спостерігається 
досить велика частота локорегіональних та відділе-
них метастазів та більш низька у порівнянні з іншими 
підтипами виживаність [5, 6]. Це спонукає до більш 
активної онкохірургічної тактики та системного ліку-
вання [4, 7], але повідомляють й про задовільні без-
посередні та відділені результати органозберігаючих 
операцій [8, 9].

Мета дослідження – вивчити віддалені ре-
зультати комбінованого лікування ТНРМЗ у порів-
нянні з іншими ІГХ типами пухлини. 

2. Матеріал та методи
Проаналізовано результати лікування 140 жінок 

з РМЗ, що перенесли радикальну операцію в Комуналь-
ному закладі охорони здоров’я «Харківський обласний 
клінічний онкологічний центр» (2010–2017 рр.) та в ме-
дичному центрі «Молекула» (м. Харків) (2017–2019 рр.) 
та були доступні для контакту через 6 міс. та більше 
після операції. Критеріями включення у дослідження 
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були: гістологічно підтверджений РМЗ, первинно опе-
рабельна пухлина з відсутністю віддалених метаста- 
зів (М0), наявність результатів клінічного, інструмен-
тального та імуногістохімічного (ІГХ) дослідження, 
у проспективному дослідженні – згода пацієнтки на 
участь у дослідження та обробку персональних да-
них. Дизайн дослідження був розглянутий комісією 
з питань етики Харківської медичної академії після-
дипломної освіти на етапі планування дослідження 
та визнаний таким, що відповідає принципам Гель-
сінської декларації Генеральної асамблеї Всесвітньої 
медичної асоціації (1964–2000), Конвенції Ради Європи 
з прав людини та біомедицини (1997 р.), відповідним 
положенням ВООЗ, Міжнародної ради медичних на-
укових товариств, Міжнародному 
кодексу медичної етики (1983 р.) та 
законам України (протокол № 5 від 
12.11.2019). Від всіх пацієнтів була 
отримана інформована згода.

Середній вік хворих, що 
увійшли у дослідження складав 
48,6±11,2 р. І стадію РМЗ діагнос-
товано у 30 (21,4 %) пацієнтки; IIA –  
у 45 (32,1 %); IIB – у 22 (15,7 %);  
IIIA – 20 (14,3 %); IIIB – у 19 (13,6 %);  
IIIC – у 4 (2,9 %). Люмінальний 
А тип встановлено у 53 (37,9 %) 
пацієнток, люмінальний В – у 17 
(12,1 %), HER2+ – у 7 (5,0 %), тричі- 
негативний РМЗ (ТНРМЗ) – у 63 
(45,0 %). За ступенем гістологічного 
диференціювання: G1 – 21 (15,0 %), 
G2 – 53 (37,9 %), G3 – 66 (47,1 %) 
випадків.

Тривалість спостереження 
після операції складала від 6 до  
93 міс. – медіана 31,0 [17,0; 50,0] міс. –  
Me [Q25; Q75].

У всіх випадках лікування 
було комбінованим та відповідало 
сучасним клінічним рекомендаці-
ям [2]. Радикальну мастектомію 
(РМЕ) за Мадденом перенесли 113 
(76,9 %) жінок, радикальну резек-
цію молочної залози (РРМЗ) – 34 
(23,1 %). У всіх випадках виконана 
дисекція лімфовузлів (ДЛВ) 2–3 по- 
рядку та дренування зони лімфо-
дисекції. Крім цього, у 61 (41,5 %) 
пацієнток виконано реконструктив-
ну операцію – алопластика молоч-
ної залози силіконовим протезом. 
Хіміотерапію (ХТ) отримали 139 (94,6 %) пацієнток, 
в неоад’ювантному режимі (НАХТ) – 49 (33,3 %) хво-
рих; гормональну терапію – 17 (11,6 %) жінок (з них 
12 після курсу ХТ). Ад’ювантну променеву терапію 
отримали 83 (56,5 %) пацієнтки. У 55 (37,4 %) паці-
єнток застосовано комплекс профілактичних заходів, 
спрямованих на попередження розвитку порушень 
лімфовенозного відтоку у післяопераційному періоді.

Для оцінки віддалених результатів лікування 
вивчено загальну виживаність, частоту локорегі-
нальних рецидивів та віддалених метастазів залежно 
від ІГХ типу та патоморфологічних особливостей 
пухлини. Отримані результати оброблено за допо-
могою пакета статистичних програм PSSР (відкрита 
програма, що не потребує ліцензії) із застосуванням 
методів описової статистики, критерію χ2, коре-
ляційного аналізу за критерієм Спірмена, таблиць 
дожиття та методу Каплана-Мейера (з визначенням 
середнього дожиття, 95 % довірчого інтервалу (ДІ) 
та порівняння виживаності за допомогою непараме-
тричного log-rank тесту з визначенням критерію χ2

 та 
достовірності різниці – р). 

3. Результати дослідження 
Протягом періоду, що аналізується, віддалені 

метастази виявлено у 5 (3,6 %), локорегіональні ре-
цидиви – у 15 (10,7 %), померли 12 (8,6 %) пацієнток. 
Аналіз загальної виживаності залежно від ІГХ типу 
пухлини виявив наступне (табл. 1).

В нашій вибірці хворих було лише 7 випадків 
Her2+, з яких 2 (29 %) померли протягом трьох років 

Таблиця 1
Дожиття хворих на РМЗ після комбінованого лікування залежно від  

ІГХ типу пухлини

ІГХ тип
Час початку 

інтервалу 
(міс.)

Кількість 
пацієнтів, 

що досягли 
інтервалу (n)

Кількість па-
цієнтів, що ви-
були протягом 
інтервалу (n)

Кількість 
терміналь-
них випад-

ків (n)

Куму-
лятивна 
вижива-

ність (%)

Люми-
нальний А 

(n=53)

0 53 15 0 100

12 38 10 0 100

36 19 4 0 100

60 8 4 1 83

84 1 1 0 83

Люми-
нальний В 

(n=17)

0 17 4 0 100

12 13 4 1 91

36 6 1 0 91

60 5 2 0 91

84 1 1 0 91

HER2+ 
(n=7)

0 7 0 0 100

12 7 2 1 83

36 3 0 1 56

60 2 0 0 56

84 1 1 0 56

ТНРМЗ 
(n=63)

0 63 4 0 100

12 59 12 2 96

36 30 13 3 80

60 6 2 0 72

84 1 1 0 72
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після операції. Низьку виживаність у цих хво-
рих можна пояснити неможливістю проведен-
ня таргетної терапії, яка на цей час вважається 
оптимальною в цих випадках. Тому подальший 
аналіз здійснено в двох групах хворих – паці-
єнти з ТНРМЗ (основна група) – 63 випадки; та 
пацієнти з люмінальним А або В РМЗ (група 
порівняння) – 70 випадків.

Аналіз дожиття за методом Каплана- 
Майера виявив, що середня виживаність хворих 
основної групи складала (75,6±4,0) міс. [95 %  
ДІ 67,8–83,4 міс.), у хворих групи порівняння – 
(88,5±3,1) міс. [95 % ДІ 82,4–94,7 міс.] (рис. 1).

Додатково проаналізовано безметаста-
тичну виживаність (рис. 2). В основній гру-
пі відділені метастази виявлено у (6,3 %), в 
групі порівняння віддалених метастазів не 
було (χ2=4,582; р=0,032). Інші статистики не 
розраховувались у зв’язку з малою кількістю 
спостережень.

Локорегіональні рецидиви протягом пе-
ріоду спостереження в основній групі виявлено 
у 9 (14,3 %) з 63 пацієнтів; в групі порівняння –  
у 3 (4,3 %) з 70 пацієнтів (χ2=4,039; р=0,044). 
Термін безрецидивного дожиття в основній гру-
пі складав (73,5±4,4) міс. [95 % ДІ 65,0–82,0]; в 
групі порівняння (86,9±3,3) міс. [95 % ДІ 80,3–
93,4] (χ2=3,873; р=0,049), що ілюструє результа-
ти аналізу безрецидивного дожиття за методом 
Каплана-Мейера (рис. 3).

Таким чином, віддалені результати при 
ТНРМЗ гірші ніж при люмінальних формах 
РМЗ, що свідчить про необхідність більш ак-
тивної лікувальної тактики у цих пацієнтів. 
Але всі хворі, які увійшли в це дослідження 
перенесли радикальні операції з видаленням 
основної пухлини та регіональних лімфовузлів. 
Тому додатково проаналізовані фактори, що 
потенційно можуть впливати на віддалений ре-
зультат лікування хворих на ТНРМЗ.

 Рис. 1. Загальна виживаність хворих основної та контрольної 
групи (оцінка за методом Каплана-Майера)

 

 
Рис. 2. Безметастатична виживаність хворих основної та 
контрольної групи (оцінка за методом Каплана-Майера)

 
Рис. 3. Безрецидивна виживаність хворих основної та контрольної групи (оцінка за методом Каплана-Майера)
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Встановлено, що променева терапія, обсяг опе-
рації (радикальна резекція або радикальна мастек-
томія), реконструкція МЗ на віддалений результат 
лікування суттєво не впливали, але виявлено суттєву 
залежність виживаності від здійснення НАХТ. В 
основній групі НАХТ застосовано у 26 (41 %) паці-
єнток, серед яких протягом спостереження померли  
1 (3,8 %), хіміотерапію тільки в ад’ювантному режимі 
застосовано у 37 (59 %) пацієнток, серед яких помер-
ли 7 (18,9 %) хворих. Частота віддалених метастазів 
суттєво не відрізнялась, частота локорегіональних 
рецидивів після НАХТ була менш меншою, статис-
тично не достовірно – 2 (7,7 %) та 7 (18,9 %) відпо-
відно (χ2=1,572; р=0,210). Середня тривалість життя 
після НАХТ складала (84,9±3,1 міс.) [95 % ДІ 78,9 – 
90,9], без НАХТ – (62,3±4,4) міс.; [95 % ДІ 53,6 – 70,9] 
(χ2=2,504; р=0,114); безрецидивного життя – (81,4± 
±4,4 міс.) [95 % ДІ 72,7 – 90,1] та (60,2±5,0) міс.; [95 % 
ДІ 50,4 – 70,0] (χ2=1,582; р=0,208).

4. Обговорення результатів дослідження
Схожі результати отримано й іншими до-

слідниками, але спостерігаються деякі відмінності 
у результатах. Так, за результатами аналізу кан-
цер-реєстру Німеччини встановлено, що у жінок 
з діагностованим РМЗ протягом 10-річного спо-
стереження локорегіональні рецидиви виявлено у 
8 %, а віддалені метастази у 11 % жінок. Частота 
рецидивів та метастазів при ТНРМЗ складала 23 %, 
що дозволило визначити цей підтип, як важливий 
фактор ризику [10]. Повідомляють, що частота ло-
корегіональних рецидивів ТНРМЗ схожа з HER2+ 
підтипом та майже на 50 % більша ніж при люмі-
нальному підтипі [5]. 

У системному огляді A. McGuire et. al. (2017) 
повідомляється про значні відмінності частоти ло-
корегіональних рецидивів залежно від підтипу пух-
лину – найменша при люмінальному А (1,7 %), най-
більша при ТНРМЗ (7,4 %), але це стосувалось тільки 
хворих, що отримували трастузумаб [11]. За даними 
А. Д. Зикиряходжаева при люмінальному типі А 
рецидив РМЗ діагностовано в 1,8 %, при люмінально- 

му В – в 2,4 %, при ТНРМЗ – 2,5 %, при Неr2(+) – 
2,7 % випадках [8]. 

M. James et. al. (2019) повідомляють, що 5-річна 
загальна виживаність при ТНРМЗ становила 72 % з 
середньою тривалістю життя серед померлих 3,55 р. 
Причиною рецидиву у 74 % пацієнток були відділені 
метастази (в 55,9 % – в легені), локальні рецидиви – у 
4,5 % пацієнток [6]. За даними S. Fayaz et. al. (2019), 
10-річна виживаність хворих на ТНРМЗ становила: 
загальна – 66 % (з чіткою залежністю від стадії захво-
рювання: при І ст. – 92 %, ІІ ст. – 80 %, ІІІ ст. – 49 %,  
IV ст. – 0), безрецидивна – 59 %, без віддалених ме-
тастазів – 72 %, без локального рецидиву – 77 % [4]. 

Обмеження дослідження. У дослідження увій- 
шли хворі, що перенесли тільки радикальні операції 
з лімфодисекцією, тому неможлива оцінка впливу на 
відділений результат обсягу лімфодисекції. Хворі з 
Her2+ ІГХ типом РМЗ не отримували таргетної тера-
пії, яка рекомендована в цих випадках. 

Перспективи подальших досліджень. Акту-
альним питанням сучасної онкохірургії є подальше 
вивчення впливу обсягу операції, тривалості та виду 
системної терапії на відділений результат ТНРМЗ.

5. Висновки
Отримані дані свідчать, що навіть після ра-

дикальних операцій ТНРМЗ має гірші віддалені 
результати зі збільшенням частоти віддалених (6,3 %  
проти 0) та локорегіональних метастазів (14,3 % про-
ти 4,3 %) і зменшенням загальної (75,6±4,0 міс. проти 
88,5±3,1 міс.) та безрецидивної (73,5±4,4 міс. проти 
86,9±3,3 міс.) виживаності у порівнянні з люміналь-
ними типами РМЗ. 

Вагомим фактором, що мав позитивний вплив 
на віддалений результат лікування, є НАХТ, після 
застосування якої зменшується частота локорегіо-
нальних рецидивів (до 7,7 %) та збільшується трива-
лість життя хворих (до 84,9±3,1 міс.).
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