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Тройной негативный рак молочной железы — опухоль, клетки которой не содержат рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, а также амплифицированного гена Her2/neu. Анализ клинических особен-
ностей 88 случаев тройного негативного рака молочной железы  показал, что этот вариант рака молоч-
ной железы встречается преимущественно у лиц возрасте 41—50 лет. В 10% случаев это двусторонние 
опухоли, развивающиеся преимущественно метахронно. При этом тройной негативный фенотип не 
обязательно проявляется в обеих опухолях. Чаще указанный фенотип характерен для контралатераль-
ных новообразований, возникших порой спустя 10—16 лет после первых опухолей. Тройной негатив-
ный рак молочной железы  сопровождается выраженной семейной полинеоплазией. При этом случаи 
рака яичников у членов семьи и родственников крайне редки. Тройной негативный рак молочной желе-
зы  характеризуется ранней диссеминацией, склонностью к обширным отдаленным метастазам. Около 
20% больных умирают в первые 3 года наблюдения. Традиционно применяемые методы терапии дают 
кратковременный, нестойкий эффект, что обусловливает необходимость использования для лечения 
этого контингента больных новых схем и лекарственных средств.
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Рак молочной железы (РМЖ) — одна из самых рас-
пространенных злокачественных опухолей у жен-
щин [1]. Сложности, с которыми встречаются онкологи 
при планировании лечения больных РМЖ, связаны во 
многом с чрезвычайным многообразием клинических 
вариантов болезни, затрудняющим установление инди-
видуального прогноза и выбор метода терапии. Одна из 
причин указанного разнообразия кроется в гетероген-
ности самой микроскопической структуры РМЖ. Даже 
официально принятая гистологическая классификация 
новообразований этого органа характеризуется обилием 
вариантов, степеней клеточной дифференцировки и ин-
тенсивности клеточной пролиферации [2].

Изучение рецепторного статуса клеток РМЖ дав-
но позволило выявить существование двух основных 
групп опухолей этого органа — эстрогенположительных 
и эстрогенотрицательных, а внедрение иммуногистохи-
мических методов диагностики позволило превратить 
определение рецепторов как эстрогенов, так и проге-
стерона в повседневную, практически доступную про-
цедуру. Вскоре методический арсенал изучения РМЖ 
был расширен с включением иммуногистохимического 

изучения экспресии гена Her2/neu и FISH-реакции для 
установления статуса его амплификации. Последняя ха-
рактеристика оказалась обязательной для определения 
показаний к назначению герцептина — моноклональ-
ного антитела, связывающего продукт гена Her2/neu на 
клеточной мембране опухолевых клеток.

В конце 90-х гг. �� века в литературе появились со-�� века в литературе появились со- века в литературе появились со-
общения о том, что РМЖ, клетки которого не экспресси-
руют рецепторы эстрогенов и прогестерона, а также со-
держат неамплифицированный ген Her2/neu, обладает 
четкими клиническими особенностями, и это позволило 
выделить новый вариант РМЖ — так называемый трой-
ной негативный рак [3; 4].

За истекший период число исследований, посвящен-
ных тройному негативному РМЖ (ТНРМЖ), интен-
сивно возрастало, что привело к формированию целого 
направления в трактовке разных параметров опухолей 
молочной железы, ставящего под сомнение исключи-
тельно морфологическую классификацию этих ново-
образований, и к разработке новых подходов в терапии 
РМЖ [5—7]. При этом мнения разных авторов по цело-
му ряду вопросов, связанных с основными клинико-
морфологическими характеристиками ТНРМЖ, подчас 
диаметрально расходятся. Например, до сих пор нет еди-
ного мнения о том, является ТНРМЖ так называемым 
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базальноклеточным (базалоидным) раком этого органа 
или принадлежит к более широкой группе, представлен-
ной разными гистологическими вариантами [8—10].

По-видимому, отсутствие единого мнения по многим 
спорным вопросам, касающимся нозологической специ-
фичности ТНРМЖ, вызвано пока еще недостаточным 
числом клинических работ, результаты которых можно 
было бы оформить в виде концептуально единого под-
хода к трактовке этой разновидности РМЖ. С этих по-
зиций чрезвычайно важно накопление данных по ретро- 
и проспективному анализу клинико-морфологических 
особенностей ТНРМЖ в разных клиниках.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной работе мы проанализировали некоторые 

клинические особенности 88 больных ТНРМЖ, лечив-
шихся в клиниках РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН за пе-
риод 1996—2008 гг.

Основанием для отнесения пациентов в группу 
ТНРМЖ служили результаты исследования рецепторно-
го статуса и экспрессии продукта гена Her2/neu с помо-
щью иммуногистохимических методик, а в случае необ-
ходимости — с привлечением методики флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH-реакции). Все 3 параметра 
должны были быть отрицательными. В небольшом числе 
наблюдений у больных первичный рецепторный статус в 
90-х гг. �� века устанавливался с помощью биохимиче-
ских методов исследования. У включенных в исследова-
ние больных заново определяли статус рецепторов и гена 
Her2/neu с помощью иммуногистохимических окрасок 
по сохранившимся парафиновым блокам. Для учета ре-
зультатов иммуногистохимических реакций на эстроге-
ны применяли методику Allred, которая предусматривает 
количественную характеристику 2 параметров — числа 
положительно окрашенных ядер и интенсивности окра-
ски [11].

Продолжительность жизни оценивали с первого 
дня начала лечения до последнего дня наблюдения или 
смерти.

Отдаленные результаты лечения оценивали по кри-
терию выживаемости использовали интервальный ме-
тод построения таблиц дожития, рекомендованный для 
применения Международным противораковым союзом 
(UICC). Для сравнения таблиц выживаемости исполь-
зовали тесты Вилкоксона (Бреслоу) и Мантеля—Кокса. 
Достоверность выявленных различий рассчитывали по 
критерию Стьюдента. Достоверными считали различия 
при р < 0,05.

Для оценки выживаемости использовали моментный 
метод построения таблиц дожития Каплана—Майера 
(1958) [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст больных ТНРМЖ колебался от 28 до 83 лет: 

30 (34,1%) больных были в возрасте 41—50 лет, 3 (3,4%) — 
в возрасте 21—30 лет, 13 (14,8%) — в возрасте 31—40 лет, 
23 (26,1%) — в возрасте 51—60 лет, 16 (18,1%) — в возрас-
те 61—70 лет, 2 (2,%) — в возрасте 71—80 лет и одна паци-
ентка (1,1%) была старше 81 года.

В состоянии естественной менопаузы находились 
34 женщины; у 2 менопауза наступила после хирургичес-

кого вмешательства по поводу гинекологических заболе-
ваний доброкачественного характера (миома матки, ки-
сты яичников), за 10—12 лет до появления клинической 
картины РМЖ.

Период между наступлением менопаузы и обращени-
ем к врачу по поводу РМЖ колебался от 4 мес до 34 лет. 
Мы не обнаружили случаев патологической менопау-
зы — слишком ранней или слишком поздней. Таким об-
разом, нет основания считать, что длительность репро-
дуктивного периода каким-либо образом была связана с 
возникновением ТНРМЖ. Только у 2 пациенток можно 
было отметить естественную раннюю менопаузу в воз-
расте 31 года и 34 лет. Малоспецифичными нам кажутся 
и данные акушерского анамнеза этих больных, хотя по 
некоторым разделам (например, о кормлении грудью де-
тей) сведения несколько разрозненны и малоинформа-
тивны. Только у 2 больных в анамнезе отмечен лактаци-
онный мастит.

Мы не отметили тенденцию к патологическим ме-
нархе. У большинства больных менархе составило 13—
14 лет. Самые ранние менструации были у пациенток в 
12 лет, самые поздние — в 15 лет.

Первичным бесплодием страдала одна больная. 
У остальных женщин в анамнезе имелись беременно-
сти, часть которых прерывалась медицинским абортом. 
Максимальное число беременностей 12, 14 и 16 (соот-
ветственно число абортов 10, 10 и 12). У одной больной 
выявлено сочетание ТНРМЖ и беременности 31 нед. 
Выполнено родоразрешение путем кесарева сечения с 
последующей химиотерапией и операцией спустя 2 мес. 
Врожденная патология у детей, по имеющимся сведени-
ям, отсутствовала.

В анамнезе многих больных ТНРМЖ отмечены рас-
стройства, косвенно свидетельствующие об определен-
ном гормональном дисбалансе, в целом мало отличающи-
еся по частоте от таковых при других вариантах РМЖ. 
В частности, у 5 больных диагностирована миома матки, 
причем одна пациентка 82 лет наблюдалась в течение 
35 лет по поводу медленно растущей миомы, достигшей 
значительных размеров и удаленной в возрасте 52 лет. 
Отмечены случаи эндометриоза, кисты яичников. У 2 
больных имелась патология щитовидной железы: у па-
циентки 69 лет гипотиреоз на фоне длительно протекаю-
щего (25 лет) хронического тиреоидита и узловой зоб у 
другой больной, по поводу которого она в течение 4 лет 
получала L-тироксин.

Определенным нарушением дисгормонального типа 
следует, по-видимому, считать ожирение II степени у 
одной больной.

Из других заболеваний отметим по одному наблю-
дению фибролипомы мягких тканей бедра, фибро-
мы анальной области, удаленной за 5 лет до выявления 
РМЖ, фиброаденомы, удаленной 26 лет назад из той же 
молочной железы, активного туберкулеза и тревожно-
депрессивного синдрома.

Сочетание опухолевой патологии, по нашим данным, 
при ТНРМЖ нечасто — 2 (2,2%) случая: метахронное 
развитие ТНРМЖ после излеченного рака сигмовидной 
кишки и синхронно диагностированные редко встречаю-
щийся и агрессивно протекающий бронхиолоальвеоляр-
ный рак легкого и ТНРМЖ.
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В противоположность этому анализ наследствен-
ности с точки зрения онкологических заболеваний по-
зволил выявить выраженную склонность к полинеопла-
зии — 36 злокачественных новообразований у родителей 
и родственников больных ТНРМЖ.

Случаи семейного РМЖ отмечались у 11 (12,5%) жен-
щин. У 3 пациенток РМЖ болели матери, причем у одной 
пациентки мать страдала двусторонним РМЖ. У 2 паци-
енток РМЖ был документирован у бабушек с материн-
ской стороны, причем в одном случае выявлен РМЖ в 
трех поколениях по женской линии. В 3 случаях РМЖ 
отмечен у родных сестер матери, еще в 3 — у родных се-
стер отца.

Бабушки 2 пациенток по материнской линии имели 
в анамнезе рак шейки матки. У родственников больных 
ТНРМЖ наблюдалась разнообразная онкологическая 
патология. По женской линии одинаково часто выявля-
ли опухоли репродуктивной системы — 9 (36 %) наблю-
дений (рак эндометрия — у 4, у одной больной синхрон-
но с РМЖ, рак шейки матки — у 2, рак яичников и рак 
вульвы — у 3) и желудочно-кишечного тракта — 9 (36 %) 
случаев (рак желудка — у 3, пищевода — у 2, поджелудоч-
ной железы, сигмовидной кишки, печени, легкого — у 4). 
По мужской линии выявлены 8 (32%) случаев неоплазий 
различных локализаций: рак гортани (2), предстательной 
железы (2), легкого (2), толстой кишки и пищевода (2).

У одной пациентки 43 лет у сына диагностирован 
лейкоз.

Первичная диагностика ТНРМЖ проходила без 
сложностей. Клиническая картина при ТНРМЖ мало 
чем отличалась от обычной картины РМЖ, заставляю-
щей больную обратиться к врачу: 85% больных сами об-
наруживали узел в железе, некоторые отмечали быстрый 
рост образования.

На маммограмме обычно визуализировались узлы 
разнообразной формы, чаще с неровными краями, в 
отдельных наблюдениях с «дорожкой» к соску. Ми кро-
каль ци наты встречались сравнительно редко — менее 8% 
случаев.

В единичных наблюдениях определить характер про-
цесса при маммографии не удавалось. У одной больной 
предполагалось наличие фибролипомы, у другой обнару-
жена выраженная гиперплазия долек в сочетании с бере-
менностью (31 нед).

По данным УЗИ опухоли имели вид гипоэхогенных 
структур с повышенной васкуляризацией, с кистами раз-
ного размера, с тяжами по переднему контуру.

В 50% случаев для первичной верификации диагно-
за применяли тонкоигольную пункцию с последующим 
цитологическим исследованием материала. В 33 (37,5%) 
случаях диагноз РМЖ был поставлен по результатам 
первой пункции, в 2 (2,27%) наблюдениях — после по-
вторной пункции. В 2 (2,27%) случаях высказано только 
подозрение на наличие рака, еще в 2 (2,27%) ответ был не-
определенный и в одном случае (1,13%) оказался ложно-
отрицательным. Другой ложноотрицательный ответ был 
получен при исследовании выделений из соска, однако 
следует уточнить, что у данной пациентки источником 
выделений из соска были кистозные структуры, примы-
кающие к солидному компоненту опухоли, и по существу 
не могли содержать опухолевые клетки.

В 11 (12,5%) случаях первичная верификация ТНРМЖ 
производилась по данным трепанобиопсии, что позволи-
ло во всех случаях не только окончательно установить 
диагноз РМЖ, но и провести дополнительное иммуно-
гистохимическое исследование материала с установле-
нием тройного негативного характера новообразования. 
Поступило в клинику уже с верифицированным диагно-
зом РМЖ после тех или иных терапевтических меропри-
ятий 11 (12,5%) больных.

Анализ клинических проявлений позволяет констати-
ровать, что в 58 случаях опухоль была левосторонней, в 
30 — правосторонней. Сочетанное двустороннее пораже-
ние в нашем исследовании мы наблюдали только у 2 боль-
ных. Метахронный рак в молочных железах выявили у 
9 больных. Период с момента поражения контралатераль-
ной молочной железы составил 2, 2, 3, 4, 7, 8, 10, 10 и 19 лет 
(в среднем 7 лет). Следует отметить, что по рецепторному 
статусу и по экспрессии гена Her2/neu опухоли у одной и 
той же больной различались. У 4 больных в обеих молоч-
ных железах опухоли были тройными негативными, у 5 
первая опухоль была тройной негативной, при этом клет-
ки опухоли с противоположной стороны были рецептор-
положительными, но не экспрессировали Her2/neu.

У 2 больных отмечена мультицентричная форма роста 
рака, у 13 болезнь проявлялась клиническими симптома-
ми отечно-инфильтративной формы, у 5 пациенток вы-
явлен распад с изъязвлением опухоли.

При окончательном определении стадии опухоли, 
проведенном после хирургического вмешательства, явно 
преобладали T2N0M0 (IIa стадия) — у 19 (21,6%) больных, 
T1N0M0 (I стадия) — у 18 (20,4%), T2N1M0 (IIb стадия) — у 
10 (11,3%), T4N2M0 (IIIb стадия) — у 8 (9,1%), T4N3M0(IIIc 
стадия) — у 7 (7,9%). Все остальные стадии были пред-
ставлены единичными случаями.

После первичной верификации диагноза в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН 18 больных получили курсы пре-
доперационной терапии: химиотерапию по схеме CAF 
(циклофосфамид, доксорубицин, 5-фторурацил); одна из 
них дополнительно прошла курс лучевой терапии на об-
ласть молочной железы в суммарной очаговой дозе 38 Гр.

Объем хирургического вмешательства был различ-
ным и определялся стадией и клиническими проявления-
ми заболевания: 58 пациенткам произведена радикаль-
ная мастэктомия с сохранением обеих грудных мышц, 
24 — радикальная резекция с последующей адъювантной 
терапией. Только одной больной 83 лет по возрастным 
показаниям выполнена простая секторальная резекция, 
5 пациенткам — санационная мастэктомия.

Адъювантную терапию после радикальной резекции 
осуществляли комбинированным методом: сочетание 
лучевой терапии на область молочной железы и регио-
нальных зон в дозе 40—50 Гр и химиотерапии: в основ-
ном CAF (4—6 курсов). Только у одной больной лечение 
ограничилось лучевой терапией в дозе 56 Гр.

Ввиду отсутствия крупных обобщающих исследо-
ваний с анализом эффективности лечения больных с 
ТНРМЖ, объясняемого лишь недавним выделением этой 
формы РМЖ, пациенткам назначали стандартное лече-
ние в соответствии с распространенностью процесса. 
Радикальные мастэктомии были дополнены лекарствен-
ной терапией у 43 (81,4%) больных, в основном схемами, 
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содержащими антрациклины. Другие варианты химио-
терапии использовались реже: таксаны — у 14% жен-
щин, цисплатин, капецитабин, СMF (циклофосфамид, 
метотрексат, 5-фторурацил) — менее чем у 5%. Лучевая 
терапия была заключающим этапом комплексного лече-
ния у 8 (18,6%) больных.

При анализе нашего материала обращает внимание 
низкая частота развития локальных рецидивов при этой 
разновидности РМЖ. Мы отметили только 2 (2,27%) 
местных рецидива. Они возникли в послеоперационном 
рубце через 2 и 2,5 года у больных, перенесших радикаль-
ную резекцию, с последующей адекватной адъювантной 
терапией.

У больной 68 лет рецидивная опухоль достигала диа-
метра 1 см. У другой, 44 лет — рецидивирование протека-
ло с некоторым своеобразием: первый рецидивный узел 
в рубце достигал 2 см и был хирургически удален. Через 
3 года после его хирургического удаления возник другой 
узел у границы верхних квадрантов размером 3 см, что 
обусловило необходимость выполнения мастэктомии. 
Своеобразие заключалось в том, что микроскопическое 
строение одной рецидивной опухоли соответствовало 
протоковому инвазивному раку, другой — инвазивному 
дольковому раку.

За период наблюдения диссеминация процесса с раз-
личной локализацией отдаленных метастазов развилась 
у 24 (27,3%) больных ТНРМЖ, отдаленные метастазы 
развились также у 24 (27,3%). Это были больные разных 
возрастных групп (2/3 — в возрасте 51—70 лет).

Развитие отдаленных метастазов не зависело от объ-
ема предшествующей терапии. Только одна больная в 
этой группе перенесла радикальную резекцию молочной 
железы, остальные подверглись мастэктомии. Однако 
следует подчеркнуть, что наиболее часто генерализация 
возникала при исходно распространенном процессе: 
T4N1—3 — в 50%, T2—3N1—3 — в 33,3% случаев. Период 
между появлением отдаленных метастазов и первых кли-
нических признаков и лечением больных варьи ровал в 
широком диапазоне: ранняя генерализация (в течение 
первого года) выявлена у 14 (58,3%) больных, генерали-
зация в течение 2 лет после лечения — у 3, через 3 года 
после начала терапии — у 7. Локализация метастазов 
была разной: кости скелета (у 5 больных), головной мозг 
(у 4, причем множественные), печень (у 5, у одной с раз-
витием асцита), легкие (у 4); у одной больной выявлены 
внутрикожные метастазы, у другой — в надключичные 
и средостенные лимфатические узлы; указанные локали-
зации обычно сочетались. У одной пациентки на вскры-
тии была обнаружена редкая локализация метастазов — 
в забрюшинных вегетативных ганглиях.

Тактика лечения больных с отдаленными метастаза-
ми различалась и зависела от локализации очагов: паци-
ентки получали курсы химиотерапии по разным схемам. 
При поражении головного мозга 2 больным наряду с хи-
миотерапией проводили лучевую терапию на область ме-
тастазов в суммарной общей дозе 30 Гр, а третья больная 
перенесла нейрохирургическое вмешательство — удале-
ние метастатического очага.

Обобщенные данные по общей выживаемости боль-
ных ТНРМЖ отражены на рисунке. Трехлетний период 
переживают 74,8% больных.

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании анализа нашего материала вырисовы-

вается ряд черт ТНРМЖ, заслуживающих внимания. 
Часть полученных данных полностью совпадает с та-
ковыми мировой научной литературы, некоторые же с 
ними не согласуются.

В нашем исследовании мы не отметили тенденции к 
преобладанию среди больных ТНРМЖ молодых и жен-
щин в пременопаузе [13]; 1/3 наших пациенток были в 
постменопаузе, и распределение больных по возрасту 
имело сравнительно равномерный характер.

Обращает внимание высокая частота семейных слу-
чаев онкологических заболеваний при ТНРМЖ, в том 
числе РМЖ. Следует отметить, что при этом число слу-
чаев рака яичников было небольшим (одно наблюдение), 
а опухолевые поражения желудочно-кишечного тракта 
РМЖ явно преобладали.

Нередки были среди наблюдаемых больных и слу-
чаи двустороннего поражения молочных желез — 10% 
метахронное поражение контралатеральной молочной 
железы. Особо следует подчеркнуть важнейшее, на наш 
взгляд, обстоятельство — рецепторный статус опухоле-
вых клеток и степень экспрессии гена Her2/neu у одних 
и тех же больных не совпадали в опухолях разных мо-
лочных желез. Встречались самые разнообразные соче-
тания указанных параметров, свидетельствующие о том, 
что тройная негативность — не результат каких-либо 
герминативных геномных нарушений, она возникает на 
более поздней стадии развития организма.

ТНРМЖ, по нашим данным, не имеет тенденции к 
частому локо-регионарному рецидивированию. Частота 
местных рецидивов не превышает 3%. В то же время опу-
холи этой группы склонны быстро, в ранние сроки болез-
ни, давать обширные отдаленные гематогенные метаста-
зы (58,3%, в том числе в головном мозге). При сравнении 
полученных нами данных по выживаемости больных 
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ТНРМЖ с данными мировой литературы подтверждено 
мнение о том, что как общая, так и безрецидивная вы-
живаемость при ТНРМЖ гораздо ниже, чем у больных 
РМЖ с иным сочетанием экспрессии стероидных по-
ловых гормонов и числа копий гена Her2/neu [14—16]. 
Результаты нашего исследования получены на основа-
нии ретроспективного анализа материала. Очень мно-
гие больные начинали лечение в других учреждениях, 
поэтому строго распределять больных по результатам 
терапии сложно. Можно лишь отметить определенные 
тенденции. В целом традиционно принятые схемы лече-
ния РМЖ часто дают положительный непосредственный 
результат в виде хорошо выраженного лекарственного 
патоморфоза, но, несмотря на это, процесс генерализу-
ется в ранние сроки.

Указанное обстоятельство заставляет прислушаться 
к мнению авторов, проанализировавших большое число 
наблюдений и призывающих к расширению терапевти-
ческого арсенала для лечения ТНРМЖ [17—19].

Для рационального обоснования новых подходов 
к лечению ТНРМЖ, безусловно, необходимо не толь-
ко проанализировать большее число наблюдений, но и 
провести более детальный анализ и сопоставление кли-
нических особенностей процесса с целым рядом мор-
фологических и генетических параметров опухолевых 
клеток ТНРМЖ. Это будет представлено нами в после-
дующих публикациях.

ВЫВОДЫ
1. У ряда больных РМЖ не экспрессируются рецепто-

ры стероидных половых гормонов и отсутствуют призна-
ки амплификации гена Her2/neu. Эти больные составля-
ют группу так называемого ТНРМЖ.

2. Больные ТНРМЖ имеют более отягощенный се-
мейный онкологический анамнез как по материнской, 
так и по отцовской линии. В семьях, члены которых боле-
ют онкологическими заболеваниями, встречается много 
случаев семейного РМЖ, но рак яичников в этой популя-
ции выявляется редко.

3. В группе ТНРМЖ около 10% больных имеют дву-
сторонние РМЖ, чаще метахронные. Чаще тройной не-
гативный фенотип выявляется во вторых опухолях, раз-
вивающихся порой через 10, а то и через 16 лет после 
удаления первого новообразования.

4. ТНРМЖ характеризуется склонностью к раннему 
обширному метастазированию, с частым вовлечением 
головного мозга и низкой продолжительностью жизни 
по сравнению с другими вариантами РМЖ.
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Triple negative breast cancer does not express estrogen or progesterone receptors and has no amplifica-
tion of HER2/neu. Analysis of clinical characteristics of 88 cases with triple negative breast cancer has demon-
strated that this cancer type is mainly encountered in women aged 41 to 50 years. The tumors are bilateral and 
generally metachronous in 10% of cases. The triple negative phenotype is not always found in both tumors. It is 
more frequent in contralateral lesions, sometimes occurring at 10 to 16 years after first cancer. Triple negative 
breast cancer is associated with marked familial polyneoplasia, though ovarian cancer in family members and 
relatives is rare. Triple negative breast cancer is characterized by early metastasis with vast distant metastatic 
involvement. About 20% of patients do not survive 3 years. Standard therapies provide but short-term, non-
sustained response, and it is therefore important to develop new therapy schedules and agents for the patient 
category in question.
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