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УДК618.19-006.6(476.6) А.Ю. Крылов1, О.Г. Суконко2

ПЕРВИЧНО-МНОжЕСТВЕННыЕ ОПУХОЛИ ПРИ ТРОйНОМ НЕГАТИВНОМ 
РАКЕ МОЛОЧНОй жЕЛЕЗы В ГРОДНЕНСКОй ОБЛАСТИ В 2011-2015 гг.

1ГУО «Институт повышения квалификации и переподготовки кадров Государственного 
комитета судебных экспертиз Республики Беларусь», г. Минск, Беларусь, 

2ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова», г. Минск, Беларусь,

В Гродненской области за 2011-2015гг. из 364 случаев тройного негативного рака мо-
лочной железы выявлено 53 пациентки с первично-множественными злокачественны-
ми опухолями (14,6%). У 27 пациенток ((50,9%) от всех первично-множественных злока-
чественных опухолей при тройном негативном раке молочной железы) наблюдалось по-
ражение молочных желез (7 (25,9%) случаев синхронного поражения молочной железы 
при тройном негативном раке и 20 (74,1%) случаев с метахронным поражением, которые 
статистически значимо встречались чаще (p=0,0011)). Преобладающим гистологическим 
вариантом при метахронном и синхронном поражении являлась инфильтрирующая про-
токовая карцинома. Степень злокачественности (Грейд) в большинстве случаев опреде-
лялись как 2 и 3, при обоих вариантах первично-множественных злокачественных опухо-
лей. Клиническая стадия при синхронном поражении была ниже, чем при метахронном 
поражении, особенно второй опухоли. В отдельных опухолях при метахронном пораже-
нии наблюдалось изменение иммуногистохимического фенотипа. 

Ключевые слова: рак молочной железы, тройной негативный рак молочной железы, 
первично-множественные злокачественные опухоли, Гродненская область

Рак молочной железы (РМЖ) в послед-
ние годы занимает одно из первых мест 
среди злокачественных новообразований и 
является основной причиной смерти жен-
щин [1]. Значительный рост заболеваемо-
сти РМЖ ведет и к более частому выявле-
нию первично-множественных опухолей. 
Как известно, первично-множественные 
злокачественные опухоли (ПМЗО) – это 
новообразования, возникающие одновре-
менно или поочередно, развиваются са-
мостоятельно и независимо друг от дру-
га в пределах одного или нескольких ор-
ганов. Общепризнано, что ПМЗО с учётом 
6 месячного интервала выявления опухо-
ли делятся на синхронные и метахронные. 
ПМЗО при РМЖ может быть представлен 
в виде мультицентрической формы роста и 
двухстороннего поражения молочных же-
лез. В рамках двухстороннего поражения 
выделяют две формы, различные по гене-
зу: первичный (синхронный и метахрон-
ный) и метастатический рак контралате-
ральной молочной железы [2, 3]. 

При оценке билатерального пораже-
ния молочной железы важно установить, 
является ли рак метастатическим или вто-
ричным/первичным, что не всегда лег-
ко. Chaudary и соавторы (1984) предложи-
ли критерии для диагноза второго рака: 
во-первых – в контралатеральной опухоли 
должны обнаруживаться гистологические 
очаги карциномы in situ, во-вторых – вторая 
опухоль должна гистологически отличаться 
от первой, в-третьих – степень гистологиче-
ской злокачественности во второй опухоли 
должна быть отчетливо выше, чем в первом 
поражении и не должно быть локальных, 
регионарных, и отдаленных метастазов [4].

Синхронные опухоли молочных желез 
выявляются реже (22,7%), чем метахрон-
ные (69,6%). Частота мультицентрического 
рака молочной железы составляет от 3,76 
до 60% [5, 6], а двухстороннего рака – от 
0,1 до 20%, причем наиболее часто встре-
чаются метахронные опухоли – до 20%, по 
сравнению с синхронными – от 0,9 до 4,5% 
[7]. Частота встречаемости мультицентри-

echocardiography: tissue Doppler and Speck-
le tracking / А. Stoylen, // uRl: // http://folk.
ntnu.no/stoylen/strainrate/ index.html#PSS.

3. Sitia, S. Speckle tracking echocardi-
ography: a new approach to meocardial func-
tion / S. Sitia, L. Tomasoni, M. Turiel // World 
J. Cardiol. – 2010. – V. 2, № 1. – Р. 1-5.

4. Аbraham, T.P. Role of tissue Doppler 
and strain echocardiography in current clini-
cal practice / T.P. Аbraham, V.L. Dimaano, 
H.Y. Liang // Circulation. – 2007. – Vol. 116. – 
P. 2597-2609.

5. Использование спекл-трекинг эхо-
графии для предсказания жизнеспособно-
сти миокарда у больных с постинфарктным 
кардиосклерозом / М.И. Гиляров [и др.] // 
Ультрозвуковая и функциональная диагно-
стика. – 2014. – № 1. – P. 73-83.

6. Validation of longitudinal peak systo-
lic strain by speckle tracking echocardiogra-
phy with visual assessment and myocardial 
perfusion SPECT in patients with regional 
asynergy / K. Kusunose [et al] // Circ. J. – 
2011. – V.75, № 1. – P. 141-147.

I.S. Karpova, O.A. Sujayeva, O.V. Koshlataya

SPECKLE TRACKING ECHOCARDIOGRAPHY IN PATIENTS 
wITH PREVIOUS MYOCARDIAL INFARCTION wITH VARYING 

SEVERITY CHRONIC CORONARY INSUFFICIENCY

65 patients (63,3 ± 5,0 years of age) with postinfarction cardiosclerosis were included 
into the study. All patients underwent standard echocardiography with regional wall motion 
assessing and speckle tracking echocardiography with resting myocardial longitudinal strain 
measurement and during isometric test. 1112 myocardial segments were analyzed. 557 segments 
were judged as normokinesis, 444 as hypokinesis, 99 as akinesis, and 6 as dyskinesis. According 
to the speckle tracking echocardiography longitudinal strain in normokinesis segments were – 
-18,3±8,9% (-24,0; -17,0%), hypokinesis – -10,7±4,8% (-13,0; -9,0%), acinesis – - 4,7±3,8% 
(-6,0; -4,0%) (р< 0,001 for all comparisons). The possibility of spekl-tracking echocardiography 
use in identification of myocardial viability and identification of ischemic reactions during 
isometric tests is shown. Adverse dynamics with decrease in global myocardial longitudinal 
strain measurement during isometric tests is shown predictively in patients with multivessel 
coronary disease or significant coronary stenoses in patients with postinfarction cardiosclerosis.

Key words: speckle tracking echocardiography, isometric test, postinfarction cardiosclerosis
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Соотношение синхронных и метахрон-
ных опухолей представлено в таблице 1.

Анализ данных таблицы показал, что 
за исследуемый период выявлено 9 случа-
ев синхронного поражения при ТНРМЖ и 
38 пациенток с метахронным поражением, 
причём, метахронные ПМЗО статистиче-
ски значимо встречались чаще (p<0,0001). 

В 27 случаях (50,9%) от всех ПМЗО 
при ТНРМЖ наблюдалось поражение мо-
лочных желез: синхронное поражение – 7 
(13,2%), метахронное – 20 (37,7%) из 53 
случаев ПМЗО при ТНРМЖ (таблица 2).

Как показал анализ данных табли-
цы, за исследуемый период выявлено 7 
(25,9%) случаев синхронного поражения 
МЖ при ТНРМЖ и 20 (74,1%) – с метах-
ронным поражением, метахронные РМЖ 
при ТНРМЖ статистически значимо встре-
чались чаще (p=0,0011). 

С учётом данных республиканского 
канцер-регистра был проведен клинико-
морфологический анализ 27 случаев 
ПМЗО при ТНРМЖ, где второй опухолью 

является РМЖ. Данные анализа приведе-
ны в таблице 3.

Проведенный клинико-морфологи-
ческий анализ показал, что при синхронном 
поражении в качестве как первой, так и вто-
рой опухоли наиболее часто диагностирова-
лась инфильтрирующая протоковая карци-
нома (6 (85,7%) случаев – первая опухоль и 5 
(71,4%) случаев – вторая). При метахронном 
поражении данная гистологическая форма в 

Таблица 1 – Соотношение синхронных 
и метахронных опухолей при ТНРМЖ в 
Гродненской области в 2011-2015 гг. (n=47)

ПМЗО Синхронные Метахронные p
Количество 
случаев (%) 9 (19,1%) 38 (80,9%) <0,001

Таблица 2 – Соотношение синхронных и 
метахронных поражений МЖ при ТНРМЖ 
в Гродненской области 2011-2015 (n=27)

ПМЗО Синхронные Метахронные p
Количество 
случаев (%) 7 (25,9%) 20 (74,1%) 0,001

Таблица 3 – Клинико-морфологический анализ опухолей МЖ при ТНРМЖ (n=27)

Гистологический тип Синхронное поражение (n=7) Метахронное поражение (n=20)
1-я опухоль 2-я опухоль 1-я опухоль 2-я опухоль

Аденокарцинома БДУ 1 (14,3%) 1 (14,3%) 2 (10%) 2 (10%)
Инфильтрирующая протоковая карцинома 6 (85,7%) 5 (71,4%) 15 (75%) 12 (60%)
Инфильтрирующая протоковая 
карцинома и дольковый рак – – 1 (5%)

«Клетки рака» – – 1 (5%) 1 (5%)
Плоскоклеточный рак – – 1 (5%)
Медуллярный рак – – – 4 (20%)
Недифференцированный рак – – – 1 (5%)
Папиллярный рак – 1 (14,3%) – –
Степень дифференцировки опухоли 
(Грейд) – – – –

1 – 1 (14,3%) – 1 (5%)
2 2 (28,6%) 1 (14,3%) 4 (20%) 6 (30%)
3 4 (57,2%) 3 (42,9%) 2 (10%) 10 (50%)
Не установлен 1 (14,3%) 2 (28,6%) 14 (70%) 3 (15%)
Клиническая стадия
1 4 (57,2%) 4 (57,2%) 7 (35%) 4 (20%)
1а – – – 1 (5%)
2 1 (14,3%) 1 (14,3%) 7 (35%) 5 (25%)
2а 1 (14,3%) 2 (28,6%) 3 (15%) 4 (20%)
2в 1 (14,3%) – 1 (5%) 2 (10%)
3 – – 1 (5%) 3 (15%)
3а – – 1 (5%) –
3в – – – 1 (5%)

ческого РМЖ колеблется от 3,7 до 84% 
от всех первично-множественных РМЖ, 
а синхронного (ПМСР) и метахронного 
(ПММР) РМЖ – от 0,1 до 20% [8]. 

С 2000 по 2010 г. в Беларуси было 
выявлено 345 случаев первично-
множественного РМЖ. Из них у 173 паци-
енток опухолевый процесс носил метах-
ронный характер, у 172 выявлено синхрон-
ное поражение молочных желез. Подобное 
распределение синхронного и метахронно-
го типов РМЖ является региональной осо-
бенностью [9] и расходится с литератур-
ными данными, в которых указывается на 
преобладание метахронного типа опухоли 
(69,6%) над синхронным (22,7%) [10].

Обзор литературы по ПМЗО при РМЖ 
показал, что такие исследования относи-
тельно немногочисленны и посвящены, 
в основном, изучению соотношения син-
хронных и метахронных поражений и воз-
раста их возникновения [11]. В последние 
годы для изучения этой проблемы привле-
каются молекулярно-биологические (в т.ч. 
иммуногистохимические (ИГХ) и генети-
ческие методы исследования [12]. Одна-
ко до настоящего времени не существует 
достоверных клинико-морфологических и 
молекулярно-генетических факторов, ко-
торые бы позволили прогнозировать риск 
возникновения первично-множественного 
рака молочной железы (ПМРМЖ) и харак-
тер клинического течения заболевания.

В последние десятилетия во всем мире 
и в Республике Беларусь для оценки про-
гноза и выбора направления противоопу-
холевой лекарственной терапии широко 
используется оценка результатов ИГХ ис-
следования опухоли. При этом внимание 
исследователей во всём мире привлека-
ет тройной негативный рак молочной же-
лезы (ТНРМЖ), который характеризует-
ся отсутствием экспрессии иммуногисто-
химических маркеров к рецепторам эстро-
гена, прогестерона и Her2/neu, при кото-
ром гормональная и таргетная терапия не-
эффективны. В настоящее время он выде-
ляется как особый биологический подтип 
РМЖ, который выявляется в 15-20% слу-
чаев вновь выявленного рака. 

Целью исследования явился клинико-
морфологический анализ ПМЗО при ТНРМЖ, 
выявленных в Гродненской области.

Материал и методы исследования

Материалом исследования явились 
случаи ПМЗО при ТНРМЖ, выявленных 
в базе данных УЗ «Гродненское област-
ное клиническое патологоанатомическое 
бюро» (ГОКПАБ) в 2011-2015 гг. и проана-
лизированные с учётом республиканского 
канцер-регистра. Статистический анализ 
результатов исследования был выполнен 
с использованием аналитического пакета 
Statistica 7.0. Для сравнения частоты встре-
чаемости признаков в различных группах 
использовали двусторонний критерий Фи-
шера, различия считали значимыми при 
p<0,05. Средний возраст пациенток пред-
ставлен в виде М±s, где М – среднее значе-
ние и s – стандартное отклонение.

Результаты исследования

В базе данных УЗ «ГОКПАБ» в 2011-
2015 гг. выявлено 364 случая ТНРМЖ. Сле-
дует отметить, что для отбора ТНРМЖ мор-
фологический раздел республиканского 
канцер-регистра не подходит, т.к. результаты 
иммуногистохимических исследований нача-
ли вноситься в него относительно недавно. 

За изученный период в Гродненской 
области удельный вес ТНРМЖ колебался в 
пределах 17,4-21,6%, среднее значение со-
ставило 20,2% от всех случаев РМЖ. Сред-
ний возраст пациенток составил 56,9 лет.

По данным республиканского канцер-
регистра в этом регионе за этот период из 
364 случаев ТНРМЖ выявлено 53 паци-
ентки с ПМЗО (14,6%). Средний возраст 
этих пациенток на момент выявления вто-
рой опухоли составил 58,2 ± 11,36 лет. 

ТНРМЖ сочетался с РМЖ, карцинома-
ми кожи (базально-клеточный рак), матки, 
яичников, желудка, прямой кишки. У 6 паци-
енток из 53 (11,3%) имели место 3 опухоли в 
сочетании с ТНРМЖ, как метахронные, так 
и метахронно-синхронные, которые были 
исключены из нашего исследования.
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PRIMARY-MULTIPLE TUMORS wITH TRIPLE NEGATIVE 
breaST caNcer IN The GrodNo reGIoN IN 2011-2015

In the Grodno region in 2011-2015 yy. of the 364 cases of triple negative breast cancer 
there were identified 53 patients with primary multiple malignant tumors (14,6%). In 27 pa-
tients (50,9%) of all primary multiple malignant tumors with triple negative breast lesion was 
observed (7 (25,9%) cases of breast lesions with synchronous triple negative breast cancer and 
20 (74,1%) cases with metachronous lesions that are statistically more common (p = 0,001)). 
The predominant histologic variant with synchronous and metachronous lesion was infiltrat-
ing ductal carcinoma. The degree of malignancy (Grade) in most cases, defined as a 2 and 3, 
both versions of primary multiple malignant tumors. Clinical stage in synchronous lesions was 
lower than for metachronous lesions, especially the second tumor. In some tumors, while meta-
chronous lesions there were observed changes in immunohistochemical phenotype.

Key words: breast cancer, triple negative breast cancer, primary-multiple tumors, Grodno 
region

качестве первой и второй опухоли была вы-
явлена в 15 (75%) и 12 (60%) случаев соот-
ветственно. При метахронном поражении в 
качестве второй опухоли в 4 (20%) случаях 
определялась медуллярная карцинома. Сте-
пень злокачественности у синхронных и ме-
тахронных новообразований в большинстве 
случаев определялась как 2 и 3. 

Клиническая стадия при синхронном 
поражении была ниже, чем при метахрон-
ном поражении, особенно второй опухоли, 
что, по-видимому, связано с отсутствием 
настороженности пациенток к факту раз-
вития второй опухоли в отдалённом после-
операционном периоде.

За изучаемый период при ТНРМЖ вы-
явлено 20 (42,6%) случаев ПМЗО других 
локализаций. Соотношение синхронных и 
метахронных опухолей других локализа-
ций при ТНРМЖ в Гродненской области в 
2011-2015гг. представлено в таблице 4.

Анализ таблицы показал, что за иссле-
дуемый период выявлено 2 (10%) случая 
синхронного сочетания ТНРМЖ с карци-
номами других локализаций и 20 (90%) – 
метахронного, которое статистически зна-
чимо встречались чаще (p<0,0001). 

У 6 пациенток из 53 (11,3%) имели ме-
сто 3 опухоли в сочетании с ТНРМЖ, как ме-
тахронные, так и метахронно-синхронные.

В ряде случаев во второй опухоли пре-
имущественно при метахронном пораже-
нии иммунофенотип опухоли менялся как 
на тройной негативный, при наличии экс-
прессии рецепторов к половым гормо-
нам и Her2 в первой опухоли, так и наобо-
рот – появлению экспрессии данных мар-
керов во втором новообразовании. Разницу 
иммунофенотипов первой и второй опухо-
ли при сочетании РМЖ и РМЖ отмечают 

так же Крахмаль Н.В. и соавт. (2014г), при 
этом они обращают внимание на преобла-
дание тройного негативного иммунофено-
типа при метахронном поражении [13].

Выводы
По данным республиканского канцер-

регистра в Гродненской области за 2011-
2015гг. из 364 случаев ТНРМЖ выявлено 
53 пациентки с ПМЗО (14,6%). У 27 паци-
енток (50,9%) от всех ПМЗО при ТНРМЖ 
наблюдалось поражение молочных желез 
(7 (25,9%) случаев синхронного поражения 
МЖ при ТНРМЖ и 20 (74,1%) – с метах-
ронным поражением, метахронные РМЖ 
при ТНРМЖ статистически значимо встре-
чались чаще (p=0,0011)).

Преобладающим гистологическим ва-
риантом при метахронном и синхронном 
поражении являлась инфильтрирующая 
протоковая карцинома, при метахронном 
поражении вторая опухоль в 4 (20%) на-
блюдениях была представлена медулляр-
ным раком. Гистологическая степень зло-
качественности (Грейд) в большинстве 
случаев определялась как 2 и 3 при обо-
их вариантах ПМЗО. Клиническая стадия 
при синхронном поражении была ниже, 
чем при метахронном поражении, особен-
но второй опухоли.

Выявлено изменение ИГХ иммунофено-
типа отдельных опухолей при метахронном 
поражении требует изучения на большем ма-
териале с учётом временного интервала их 
развития, в прогностическом аспекте.
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Таблица 4 – Соотношение синхронных 
и метахронных опухолей других 
локализаций при ТНРМЖ в Гродненской 
области в 2011-2015 гг. (n=20)

ПМЗО Синхронные Метахронные p

Количество 
случаев (%) 2 (10%) 18 (90%) <0,001
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