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Р ак молочной железы (РМЖ) 
и рак шейки матки составля-
ют приблизительно половину 

всех случаев рака во время беремен-
ности. Еще приблизительно 25 % – это 
больные со злокачественными заболе-
ваниями крови (лейкемия и лимфома). 
На фоне беременности наблюдают-
ся также меланома, рак щитовидной 
железы, яичников и толстого кишеч-
ника [1]. 

Поскольку РМЖ, развившийся 
на фоне беременности (РМЖРБ; во 
время беременности, лактации или на 
протяжении года после родов), явля-
ется редкой и недостаточно изученной 
патологией, он остается вызовом кли-
ницистам при обосновании рекомен-
дуемого лечения.

Планирование лечения больных 
РМЖРБ требует мультидисципли-
нарного подхода. Необходимо учиты-
вать пожелания женщины и оцени-
вать соотношение риска и пользы как 
для беременной, так и для плода. Для 
этого может потребоваться коллеги-
альное обсуждение с участием группы 

онкологов, акушеров и неонатологов, 
а также активное участие пациентки 
и ее супруга. Лечение РМЖРБ, как 
правило, зависит от стадии заболева-
ния, а также от гестационного возраста 
плода.

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение является 

методом выбора при операбельных фор-
мах РМЖРБ. Выполнение операции 
с минимальными осложнениями воз-
можно на любом сроке беременности 
[2, 3]. В некоторых случаях оперативное 
лечение может быть отложено до окон-
чания первого триместра, поскольку 
в первом триместре риск выкидыша 
самый высокий. Тем не менее имеются 
сообщения, будто у женщин, подверг-
шихся оперативному лечению в первом 
триместре, не обнаружено повышения 
частоты выкидышей по сравнению с 
общей популяцией [2]. 

Как и у небеременных, при РМЖРБ 
возможно выполнение как мастэкто-
мии, так и органосохраняющих опера-
ций с подмышечной лимфодиссекци-

ей [4]. Предпочтительна мастэктомия, 
поскольку при этом обычно не тре-
буется последующего облучения МЖ. 
После органосохраняющей операции 
лучевая терапия остается стандарт-
ным методом лечения. Лучевую тера-
пию беременных женщин необходимо 
отложить до послеродового периода. 
В соответствии с руководством NCCN 
органосохраняющая операция во 
время беременности возможна, если 
отсроченное проведение лучевой тера-
пии в послеродовом периоде не окажет 
негативного влияния на выживаемость 
[4]. Если пациентка выразила жела-
ние восстановить МЖ, эту операцию 
следует отложить до окончания родов 
ввиду естественных изменений в МЖ 
после беременности [5].

Вопрос биопсии сигнальных лимфо-
узлов при беременности остается спор-
ным [6, 7]. Такая биопсия предполагает 
введение синего красителя (например, 
изосульфана синего или метиленово-
го синего) и/или меченых коллоидов 
(например, коллоидной серы, мечен-
ной технецием 99) в область первичной 
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опухоли с последующим выявлением 
сигнального лимфатического узла [7]. 
Целью этой процедуры служит полу-
чение информации о стадии заболе-
вания и определение необходимости 
удаления подмышечных лимфатиче-
ских узлов. Имеется мало данных о 
безопасности и эффективности этой 
процедуры для беременных [2, 6, 7]. 
По оценкам А. Keleher и соавт., мак-
симальная поглощенная доза радиа-
ции для плода в результате биопсии 
сигнального узла при использовании 
коллоидной серы, меченной техне-
цием 99, составляет около 0,43 рад 
(4,3 мГр), что значительно ниже воз-
действия радиации других ядерных 
медицинских исследований, с осто-
рожностью используемых в отноше-
нии беременных женщин (например, 
вентиляционно-перфузионного ска-
нирования легких и флебографии) [7]. 
В исследовании Е. Cardonick и соавт. 
биопсия сигнального лимфоузла была 
выполнена 30 больным, причем боль-
шинство биопсий было сделано в пер-
вом триместре беременности (n = 17). 
В 9 (30 %) случаях беременность имела 
неблагоприятный исход: два выкиды-
ша произошли в первом триместре, 
трое детей имели вес при рождении 
ниже 10-го центиля для гестационного 
возраста, у двух детей отмечены ослож-
нения, связанные с недоношенностью, 
и двое детей родились с пороками раз-
вития [2]. Окрашивание раствором 
изосульфана синего или метиленового 
синего не рекомендуется беременным 
женщинам, поскольку при их приме-
нении наблюдались анафилактические 
реакции [8]. В то же время имеется 
ограниченная информация об успеш-
ных биопсиях сигнальных лимфати-
ческих узлов беременным с использо-
ванием технеция. Решение о выполне-
нии такой биопсии следует принимать 
по каждому случаю индивидуально [4].

Химиотерапия (ХТ)
Химиотерапию следует назначать 

после первого триместра, она может 
быть адъювантной или неоадъювант-
ной. Большинство химиотерапевти-
ческих средств были включены FDA 
США в категории D или X, указываю-
щие, что препараты обладают терато-
генным эффектом, но в определен-

ных ситуациях ожидаемая польза от их 
применения оправдывает использова-
ние данных медикаментов, несмотря 
на возможные риски [9].

Сообщаемая частота возникновения 
пороков развития плода среди тех, кто 
подвергся ХТ во втором и третьем три-
местрах, составляет примерно 3,8 %,  
что не выше сообщаемой частоты в 
общей популяции [2]. Доступные дан-
ные по ХТ во время беременности 
ограниченны и основаны на сообще-
ниях о случаях, сериях случаев и ретро-
спективных реестрах.

Наиболее распространенными схе-
мами ХТ РМЖРБ, применяемыми во 
втором и третьем триместрах, являются 
режимы AC (доксорубицин, циклофос-
фамид) и FAC (фторурацил, доксору-
бицин, циклофосфамид). В сообще-
нии К.М. Hahn и соавт. приводятся 
данные проспективного исследования 
больных РМЖРБ, которые получали 
ХТ по схеме FAC во время беремен-
ности в составе адъювантной или нео-
адъювантной терапии (n = 57) [10]. 
При среднем периоде наблюдения 38,5 
месяца (от 1 до 189 месяцев) 40 (70 %)  
беременных, больных РМЖ, были живы 
и не имели признаков заболевания, у 3 
(5 %) имелся рецидив РМЖ, 12 (21 %) 
умерли от РМЖ, 1 (1,7 %) пациентка 
умерла по другой причине и 1 (1,7 %)  
была потеряна для наблюдения. Все 
женщины родили живых детей, при 
этом средний гестационный возраст 
составил 37 недель и масса тела при рож-
дении в среднем достигла 2890 г. Среди 
детей, подвергшихся воздействию 
ХТ внутриутробно (n = 40), 3 (7,5 %)  
страдали врожденными пороками раз-
вития. По результатам краткосрочно-
го наблюдения дети были здоровыми, 
школьники патологии не имели, за 
исключением 2 детей, нуждавшихся  
в коррекционном обучении. Иссле- 
дователи отмечают, что одно из огра-
ничений их исследования состоит в 
отсутствии полных данных о детях, 
подвергшихся воздействию ХТ, в связи 
с отсутствием дальнейшего наблюде-
ния [10].

Заслуживает внимания сообщение 
Е. Cardonick и соавт. о проспективном 
исследовании 130 женщин с диагно-
зом РМЖРБ [2]. ХТ применяли в 104 
(80 %) случаях, большинство (69 %) 

пациенток получали доксорубицин и 
циклофосфамид. Также назначались 
схемы FAC (фторурацил, доксоруби-
цин, циклофосфамид) и FEC (фтору-
рацил, эпирубицин, циклофосфамид), 
монотерапия доксорубицином и вино-
релбином, некоторые больные полу-
чали таксан-содержащие схемы ХТ. 
Наиболее распространенными побоч-
ными эффектами для матерей были 
нейтропения, стоматиты, анафилакти-
ческие реакции, запор и тахикардия.

У 8 (7,6 %) женщин, получавших ХТ, 
масса тела новорожденного была ниже 
10-го центиля для гестационного воз-
раста. Пороки развития были зареги-
стрированы в 4 (3,8 %) случаях, другие 
осложнения у плода – в 19 (18,2 %). 
Одному новорожденному был постав-
лен диагноз системного аутоиммунно-
го заболевания, что привело к смерти в 
13-месячном возрасте [2].

В целом на основании этих данных 
представляется, что во втором и тре-
тьем триместрах можно применять 
ХТ на основе антрациклинов с при-
емлемым риском для развивающего-
ся плода. Найдено мало данных об 
использовании таксанов во время 
беременности [11, 12]. Большинство 
результатов получено из серии слу-
чаев, включивших РМЖ и гинеко-
логический рак. В ретроспективном 
когортном исследовании Е. Cardonick 
и соавт. сравнивали состояние здоро-
вья матерей и новорожденных среди 
больных РМЖ или раком яичников, 
которые во время беременности полу-
чали таксаны или ХТ, не содержавшую 
эти препараты [21]. В этой неболь-
шой когорте масса тела при рожде-
нии, гестационный возраст при родах, 
задержка развития, врожденные ано-
малии и частота развития нейтропении 
у матери и новорожденного не разли-
чались статистически значимо между 
женщинами, получавшими (n = 15) 
и не получавшими (n = 114) таксаны. 
Исследователи пришли к следующему 
выводу: ХТ препаратами группы так-
санов, по-видимому, не увеличивает 
риск развития осложнений у матери 
или плода по сравнению с обычной 
терапией [11]. Однако результаты 
исследования следует интерпретиро-
вать с осторожностью в связи с неболь-
шим числом больных.
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О. Mir и соавт. опубликовали систе-
матический обзор по использованию 
таксанов во время беременности [12]. 
Было обнаружено 23 публикации, опи-
сывающие 40 женщин и 42 новорож-
денных. Паклитаксел применяли в 21 
случае, доцетаксел – в 16, оба препара-
та – в 3 случаях. Единственным сооб-
щенным пороком развития был стеноз 
привратника у новорожденного, мать 
которого получала поли-ХТ наряду 
с таксанами. В 2 случаях пациент-
ки, получавшие паклитаксел, родили 
новорожденных в сроки 30 и 32 недели 
беременности. У этих детей впослед-
ствии развилась острая дыхательная 
недостаточность, возможно связан-
ная с недоношенностью и требующая 
реанимации. По мнению исследова-
телей, во втором и третьем триместрах 
беременности таксаны представляются 
приемлемыми препаратами с благо-
приятным профилем токсичности [12]. 
  Таким образом, в настоящее время 
данные об использовании таксанов не 
демонстрируют значительного нега-
тивного их влияния на состояние здо-
ровья новорожденных или матерей и 
могут рассматриваться как вариант 
лечения РМЖРБ. Однако с учетом 
ограниченности данных целесообраз-
ность применения таких препаратов 
следует рассматривать в каждом кон-
кретном случае с соответствующим 
консультированием женщин.

Оптимальное время для 
планирования беременности 
после диагностирования РМЖ  
и ее влияние на выживаемость

В течение многих десятилетий страх 
того, что высокие уровни эстроге-
нов могут стимулировать гормон-
чувствительные «дремлющие» клетки 
РМЖ, был главной причиной, чтобы 
не рекомендовать беременность жен-
щинам с таким диагнозом в анамне-
зе. Однако за последнее время появи-
лись сообщения, будто беременность 
имеет потенциально защитный эффект.  
В недавнем мета-анализе, включившем 
1244 случая РМЖ и 18 145 контрольных 
лиц, Н.А. Azim и соавт. сообщили о 
снижении риска смертности на 41 % у 
женщин, забеременевших после поста-
новки диагноза РМЖ, по сравнению с 
женщинами, у которых беременность 

не наступила. Обобщенный относи-
тельный риск был значительно ниже 
среди женщин с негативным статусом 
лимфатических узлов [13]. Причина, 
по которой беременность может иметь 
защитный эффект, в достаточной сте-
пени не установлена. Возможными 
объяснениями считаются т.н. эффект 
здоровой матери, системная ошиб-
ка выборки, относящаяся к общему 
состоянию здоровья, и более благо-
приятный прогноз пациенток, которые 
забеременели [14]. Еще одна гипотеза 
основана на экспрессии генов. Ткань 
МЖ рожавших женщин на протяжении 
около 10 лет после беременности имеет 
значительно сниженную экспрессию 
α-рецептора эстрогена, рецептора про-
гестерона и ERBB2 (HER2/neu) при 
повышенной экспрессии β-рецептора 
эстрогена (в 2 раза по сравнению с 
нерожавшими женщинами), что может 
снижать риск рецидива заболевания 
[15]. После завершения противоопухо-
левой терапии обычно рекомендуется 
дождать не менее 3–6 месяцев, прежде 
чем планировать беременность, чтобы 
избежать генотоксического эффекта 
лечения [16]. В повседневной клини-
ческой практике женщинам с гормон-
зависимой формой РМЖ не рекомен-
дуют прерывать эндокринотерапию и 
советуют подождать по крайней мере 
2 года с момента постановки диагноза 
до планирования беременности. Этому 
имеется несколько причин: 1) частота 
рецидивов выше в первые 2 года после 
установления диагноза [17, 18]; 2) эндо-
кринная терапия в течение по крайней 
мере 2–3 лет может иметь существенное 
позитивное влияние на выживаемость 
[19, 20]; 3) эпидемиологические дан-
ные указывают на преходящее крат-
ковременное повышение риска РМЖ 
после родов в общей популяции [21]. 
Тем не менее при анализе выборки из 
пяти исследований с участием 187 и 
353 женщин, забеременевших в течение 
6–24 месяцев или позднее 2 лет после 
завершения лечения РМЖ соответ-
ственно, ранняя беременность не влия-
ла на общий результат [13]. Кроме того, 
отсутствуют научные данные, будто 
короткий промежуток между лечением 
и планированием беременности имеет 
неблагоприятный эффект. Последние 
результаты также являются обнаде-

живающими для носителей BRCA1 и 
BRCA2 [22]. Поэтому не следует отго-
варивать от планирования беремен-
ности женщин этой популяции, но 
необходимо предварительно провести 
полное обследование, включая генети-
ческую консультацию, и оказать адек- 
ватную психологическую поддержку.

Следует отметить, что при консуль-
тировании молодых женщин по пово-
ду планирования беременности после 
РМЖ необходимо тщательно и ком-
плексно проанализировать все инди-
видуальные особенности пациентки, в 
т.ч. возраст, репродуктивный анамнез, 
риск рецидива, гонадотоксичность 
лечения и остаточную фертильность 
[23, 24].

Оценка остаточного 
репродуктивного потенциала

Оценка фертильности после про-
тивоопухолевого лечения ограниче-
на отсутствием надежных и воспро-
изводимых суррогатных показателей. 
Возобновление менструаций не отра-
жает истинный резерв яичников: жен-
щины со сниженным их резервом часто 
имеют более короткие и более регуляр-
ные циклы в связи с ускоренным раз-
витием фолликула. Среди гормональ-
ных показателей (фолликулостимули-
рующий и лютеинизирующий гормо-
ны, эстрадиол, ингибин В, антимюл-
леров гормон) последний параметр –  
самый информативный, т.к. в наи-
большей степени ассоциируется с чис-
лом примордиальных фолликулов яич-
ников и значительно не изменяется в 
течение менструального цикла [25, 26]. 
Однако широкому использованию гор-
мональных показателей препятствуют 
высокая стоимость их определения и 
отсутствие перекрестной воспроизво-
димости результатов доступных ана-
лизов. К тому же однократные изме-
рения отражают функцию яичников 
лишь в определенной временной 
точке и, следовательно, не позволя-
ют определять потенциал стабильно-
го восстановления яичников. Оценка 
антральных фолликулов и объема яич-
ников с помощью трансвагинального 
ультразвукового исследования может 
рассматриваться как альтернативный 
прогностический показатель функции 
яичников [27, 28]. Однако эндокри-
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нотерапия РМЖ влияет на многие из 
этих показателей, которые даже в ее 
отсутствие не являются идеальным 
отражением остаточной способности 
женщины забеременеть.

Перинатальные осложнения
Еще одним важным обстоятель-

ством, вызывающим опасения у жен-
щин, которые ранее подвергались 
лечению РМЖ, являются потенциаль-
ные осложнения беременности и риск 
для плода. Большинство ретроспек-
тивных исследований не сообщают о 
повышенном риске преждевременных 
родов, низком весе при рождении, 
врожденных пороках развития или нео-
натальной смертности [29–32]. В то же  
время шведское когортное исследо-
вание, включившее 331 случай родов 
после РМЖ по сравнению с родами 
женщин без РМЖ, показали учащение 
у первых случаев преждевременных 
родов (< 32 недель; относительный риск 
[ОР] – 3,2; 95 % доверительный интер-
вал [ДИ] – 1,7–6,0), низкого веса при 
рождении (< 1500 г; ОР – 2,9; 95 % ДИ – 
1,4–5,8) и пороков развития (ОР –  
1,7; 95 % ДИ – 1,1–2,5) [33]. Другое 
исследование сообщило о более высо-
ком риске выкидышей [34]. Поэтому 
после лечения РМЖ женщин следу-
ет включать в группу риска развития  
перинатальных осложнений и прово-
дить тщательное наблюдение за ними.

Грудное вскармливание
В течение первых шести месяцев 

жизни грудное вскармливание реко-
мендуется в качестве исключительного 

источника питательных веществ [35]. 
Растет число доказательств того, что 
грудное молоко имеет долгосрочный 
протективный эффект, снижая риск 
ожирения, новообразований у детей, 
сердечно-сосудистых и аллергических 
заболеваний, а также сахарного диабе-
та. Данные, полученные на основании 
изучения небольшого числа случаев, 
не указывают на отрицательное влия-
ние грудного вскармливания на состо-
яние здоровья пролеченных больных 
РМЖ [36–39]. Во время адъювантной 
ХТ, терапии моноклональными анти-
телами и эндокринотерапии кормле-
ния грудью следует избегать, посколь-
ку многие цитотоксические препараты 
выделяются с грудным молоком.

После органосохраняющей опе-
рации и лучевой терапии успешное 
грудное вскармливание возможно из 
обеих МЖ, хотя лактация из МЖ, под-
вергавшейся лечению, у большинства 
больных значительно снижена [40, 41]. 
Женщин следует убедить в незамени-
мости грудного молока для ребенка, 
вырабатываемого даже одной МЖ, но 
необходима соответствующая консуль-
тация и предоставление практической 
информации.

Заключение
Менее благоприятные отдаленные 

результаты лечения больных РМЖ, 
возникшим в период беременности, 
объясняются запоздалым выявлением 
опухоли, отягощающим прогноз забо-
левания, а также влиянием молодого 
возраста заболевших женщин. Можно 
считать доказанным, что молодой воз-

раст (< 40 лет) сам по себе является 
независимым фактором плохого про-
гноза и высокого риска раннего реци-
дива заболевания. Поскольку есте-
ственные физиологические изменения 
МЖ у беременных могут скрывать 
симптомы РМЖ, клиницисты должны 
максимально ответственно подходить 
к осмотру и обследованию МЖ на ран-
них сроках беременности.

При лечении РМЖ на фоне беремен-
ности в большинстве случаев необхо-
димо точно следовать рекомендациям 
по лечению небеременных больных. 
Тактику лечения следует определять 
индивидуально в каждом конкретном 
случае, с учетом гестационного воз-
раста на момент постановки диагно-
за, стадии заболевания, предпочтений 
больной и ее семьи. 

Фертильность является одним из 
ключевых аспектов качества жизни 
онкологических больных детородного 
возраста. У многих молодых женщин 
на момент выявления РМЖ имеют-
ся неполные семьи, и адъювантная 
терапия может оказывать негативное 
влияние на фертильность. Следует как 
можно раньше начинать обсуждать с 
соответствующими специалистами 
риск бесплодия и варианты сохра-
нения фертильности. Современный 
подход к индивидуальному лечению 
РМЖ должен включать последующее 
планирование жизни. Риск бесплодия, 
профилактика и лечение требуют свое- 
временного и скоординированного 
междисциплинарного подхода, кото-
рый должен быть частью повседневной 
клинической практики.
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