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Рак молочной железы (РмЖ) занимает 2-е место по заболеваемости и 1-е ранговое место по показателю смертно-
сти среди онкопатологии у женщин. В статье представлено современное состояние проблемы сочетания рака 
и беременности, освещены вопросы влияния беременности на течение и исход онкопатологии молочной железы, 
а также современные гипотезы развития РмЖ на фоне беременности. Показано, что текущие исследования доста-
точно противоречивы и во многом недостаточно точны в методологии и материалах. В работе представлен клини-
ческий пример течения РмЖ, ассоциированного с беременностью. случай интересен сразу с 2 позиций: с одной 
стороны, у пациентки опухолевый процесс ассоциирован с беременностью, с другой – имеется очень редкий вари-
ант сочетания HER2 / neu- и BRCA1-положительного статуса.
На основании данных литературы и собственных наблюдений сделан вывод о том, что лечение пациенток с РмЖ 
на фоне беременности является сложной задачей и часто сопровождается опухолевым прогрессированием, несмо-
тря на проводимое по стандартным режимам лечение. безусловно, данная группа пациенток нуждается в разра-
ботке новых методологических подходов к противоопухолевому лечению, основанных на глубоком анализе моле-
кулярно-генетических особенностей опухоли, гормонального фона в целом и его влияния на опухолевый процесс 
при беременности. Подобный персонализированный подход позволит улучшить результаты лечения молодых 
больных РмЖ на фоне беременности.
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Breast cancer (BC) occupies the second place in terms of incidence and the first ranking place in terms of mortality 
among oncopathology in women. The article presents the current state of the problem of the combination of BC and 
pregnancy, the impact of pregnancy on the course and outcome of breast oncopathology, as well as modern hypotheses 
for the development of breast cancer during pregnancy. It is shown that the current studies are quite contradictory and 
in many ways not accurate enough in methodology and materials. We present a clinical case of BC associated with 
pregnancy. The case is interesting from 2 positions: on the one hand, the patient’s tumor process is associated with 
pregnancy, on the other hand, there is a very rare combination of HER2 / neu- and BRCA1-positive status.
According to the presented literature data and our own data, it was concluded that the treatment of patients with BC 
during pregnancy is a difficult task and is often accompanied by tumor progression, despite the standard treatment 
regimens. Undoubtedly, this group of patients needs to develop new methodological approaches to antitumor treatment 
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based on a deep analysis of the molecular genetic characteristics of the tumor, the hormonal background in general, 
and its effect on the tumor process during pregnancy. Such a personalized approach will improve the results of treatment 
of young patients with BC during pregnancy.
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Рак молочной железы (РМЖ) является одним 
из самых распространенных онкологических заболе-
ваний среди женщин в мире. Он занимает 2-е место 
по заболеваемости и 1-е ранговое место по показателю 
смертности среди онкопатологии у женщин. Ситуация 
в России не отличается от таковой в мире. Так, число 
больных, взятых на учет с впервые установленным 
диагнозом РМЖ, составило 62 729 человек. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости женщин 
в 2021 г. оказался на уровне 50,39 случая на 100 тыс. 
человек, что сопоставимо с мировыми значениями, 
а «грубый» – еще выше: 61,5 случая на 100 тыс. человек 
в мире против 82,77 случая на 100 тыс. человек в Рос-
сийской Федерации. Показатели летальности также 
остаются высокими. Абсолютное число умерших 
от РМЖ в России в 2021 г. составило 22 534 человека 
[1]. Однако нельзя не отметить наблюдаемую положи-
тельную тенденцию снижения смертности, что об-
условлено эффективностью мер по профилактике 
и раннему выявлению, а также постоянным совершен-
ствованием методов лечения данного злокачественно-
го новообразования. Общеизвестен тот факт, что РМЖ 
распространен среди женского населения. Мужчины 
составляют всего 1 % от общего числа больных РМЖ 
в мире [2]. Данный факт связывают с гендерными раз-
личиями гормонального фона, более высоким риском 
мутации генов BRCA1 / 2 у женщин по сравнению 
с мужчинами. Исследования зарубежных коллег по-
казали, что у мужчин, являющихся носителями му-
тантного гена BRCA2, риск развития РМЖ составляет 
4–6 % и, соответственно, кратно выше, чем в общей 
популяции. В то же время у женщин, дефектных 
по данному гену, риск возникновения РМЖ составля-
ет от 50 до 85 % [3, 4]. Анализируя приведенные выше 
данные и поражаемость данным заболеванием пре-
имущественно лиц женского пола, можно с уверен-
ностью заявить, что РМЖ является важнейшей как 
медицинской, так и социальной проблемой. Он опос-
редованно влияет на фертильность и значимо снижа-
ет репродуктивный потенциал молодых женщин де-
тородного возраста.

Большой интерес представляет взаимосвязь РМЖ 
и беременности. В последнее время количество науч-
ных работ, посвященных данной теме, увеличивается 
регулярно. Тем более необходимо изучить влияние 
беременности на течение и исход онкопатологии мо-

лочной железы ввиду неоднозначного мнения врачей 
акушеров-гинекологов касательно необходимости 
прерывания беременности на фоне РМЖ.

В зарубежной литературе встречаются 2 термина, 
которые в настоящее время принято считать рав-
нозначными. Первый из них – «РМЖ, выявленный 
во время беременности» (breast cancer during pregnancy, 
PrBC), а второй – «РМЖ, ассоциированный с бере-
менностью» (pregnancy-associated breast cancer, PABC), 
который включает в себя как выявленный во время 
беременности РМЖ, так и диагностированный в срок 
полгода – год от момента родов. Как уже было сказано 
выше, в настоящее время нет разницы между этими 
2 терминами. Согласно данным мировой статистики, 
частота случаев РМЖ составляет от 1:10 000 до 1:3000 
всех случаев беременности с медианой возраста около 
33 лет [5, 6].

Отношение клиницистов и исследователей к про-
блеме возникновения РМЖ в период беременности нель-
зя назвать однозначным. Они разделились на 2 группы, 
первая из которых прослеживает совершенно четкую 
взаимосвязь между беременностью и развитием и про-
грессированием РМЖ, т. е. отмечает негативное вли-
яние такого физиологического состояния женщины 
на онкологический процесс данной локализации. Все 
эти убеждения сформировались в несколько устойчи-
вых гипотез развития РМЖ на фоне беременности.

К настоящему времени имеют значение 3 из них. 
Первая и самая популярная – теория гормональных 
изменений, которая связывает канцерогенез с физио-
логическими изменениями гормонального фона 
во время гестации и лактации. Высокие уровни цир-
кулирующих эстрогенов, инсулиноподобного фактора 
роста 1 и других ростовых факторов приводят к увели-
чению пролиферативного потенциала клеток молоч-
ной железы и, соответственно, могут способствовать 
канцерогенезу или стимулировать прогрессирование 
от предраковых поражений до инвазивного рака [7]. 
Роль прогестерона в развитии данной онкологической 
патологии достаточно спорна. Традиционно влияние 
прогестерона в отношении РМЖ считается профи-
лактическим. Однако некоторые исследователи ут-
верждают обратное. Так, B. Trabert и соавт. проанали-
зировали большой объем исследований по данной 
теме и раскрыли определенные гипотетические ме-
ханизмы канцерогенного воздействия прогестерона. 
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Была убедительно показана взаимосвязь транскрипции 
рецепторов прогестерона с опосредованными рецеп-
торами эстрогена альфа транскрипционными событи-
ями [8]. Что касается тестостерона, имеется несколько 
крупных исследований с обширной статистической 
базой и серьезными аналитическими методами обра-
ботки данных, которые позволяют утверждать о пря-
мом вкладе данного полового гормона в развитие он-
кологической патологии молочной железы у женщин 
[9]. Помимо тестостерона, значимый вклад в канце-
рогенез также вносят печеночные трансферазы, общий 
холестерин, аполипопротеин А, триглицериды. Выявле-
на четкая корреляция высоких уровней данных биомар-
керов с подтвержденными случаями РМЖ у женщин 
35–50 лет [10].

Вторая теория – иммунологическая. Общеизвестен 
тот факт, что беременность сопровождается иммуно-
супрессией организма матери по понятным причинам. 
Доказано, что во время гестации снижаются популя-
ции естественных киллеров, Т-хелперов и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, особенно в I и III триместре. 
Помимо этого беременность сопровождается сни-
жением уровней фактора некроза опухолей альфа, 
интерлейкинов 2, 4, 10. Происходит резкий сдвиг 
в сторону иммунного ответа с участием Т-хелперов 
II типа [11, 12]. Вкупе все эти изменения способству-
ют «ускользанию» опухолевых клеток от иммунологи-
ческого надзора. К тому же опухолевые клетки сами 
по себе снижают положительный потенциал противо-
опухолевого иммунитета путем снижения экспрессии 
или утраты антигенов главного комплекса гистосов-
местимости I и II типов, а также выработки и презен-
тации иммуносупрессивных молекул PD-L1 на своей 
поверхности [13, 14]. Таким образом, иммуносупрес-
сия, вызванная физиологическими изменениями им-
мунной системы матери, опосредованно способствует 
росту опухолевого клеточного пула.

И наконец, 3-я теория касается инволюции ткани 
молочной железы после беременности и кормления, 
а точнее сопровождающих данный феномен физиоло-
гических изменений. Апоптоз эпителиальных клеток, 
адипогенез, ремоделирование стромы и инфильтрация 
ее макрофагами – все эти изменения наблюдаются 
и в микроокружении в ходе воспаления. Было доказано, 
что данные процессы являются проонкогенными. Эта 
гипотеза получила подтверждение, когда обнаружилось, 
что после родов в ткани молочной железы повышается 
регуляция генов, связанных с воспалением и иммуните-
том, что обеспечивает канцерогенную среду [15, 16].

Несмотря на, казалось бы, довольно убедительную 
и патогенетически обоснованную гормональную тео-
рию канцерогенеза РМЖ, чаще среди популяции бе-
ременных женщин встречаются трижды негативный 
и HER2-положительный подтипы, которые характе-
ризуются более неблагоприятным прогнозом [17].

Связь беременности и РМЖ доказана множеством 
исследований, самые ранние из которых датируются 
70-ми годами прошлого века, и с каждым годом появ-
ляется все больше и больше новых данных [18–21]. 
Тем не менее значительная доля исследователей на-
стаивает на исключительно протективном влиянии 
беременности в отношении РМЖ, а возникновение 
данной патологии в период гестации принимают ско-
рее за исключение, нежели за правило. Основная роль 
в данной ситуации отводится плаценте, точнее синте-
зируемым в ней биологически активным субстанциям. 
H.R. Macdonald и соавт. выяснили, что особые типы 
клеток человеческой плаценты и экстраэмбриональной 
ткани потенциально полезны для индукции апоптоза 
в раковых клетках. Например, клетки амниотическо-
го эпителия человека индуцируют апоптоз в раковых 
клетках и обладают антиангиогенным действием. 
Фактически данные клетки экспрессируют тромбоспон-
дин 1, эндостатин и гепаринсульфатный протеогликан, 
а кроме того, тканевые ингибиторы металлопротеиназ  
(TIMP 1–4), которые и обладают антиангиогенным эф-
фектом [22].

Большую роль в противоопухолевом ответе отводят 
также муцинам клеточной поверхности, которые пред-
ставляют собой группу трансмембранных гликопроте-
инов. Исследователи из разных стран активно изучают 
взаимосвязь данных субстанций и антионкогенного 
эффекта. К настоящему моменту известно, что во вре-
мя беременности клетками эндометрия секретируется 
так называемый муцин 1 (MUC1), необходимый для 
роста и развития бластоцисты. Тот же муцин экспрес-
сируется и опухолевыми клетками некоторых видов 
злокачественных новообразований (к примеру, молоч-
ной железы, яичников) и опосредует рост и развитие 
данных клеток. В крови беременных и кормящих жен-
щин были определены достаточно высокие титры им-
муноглобулинов M и G к данному гликопротеину, 
что в теории может способствовать активному и эф-
фективному противоопухолевому ответу и открывает 
новые возможности для новых подходов к иммуноте-
рапии определенных злокачественных новообразова-
ний [23–25].

Рак молочной железы в период беременности 
и лактации диагностируется на более поздних стадиях 
в связи с физиологическими изменениями, возника-
ющими в тканях молочной железы. При этом сам ди-
агностический процесс не представляет трудности, так 
как не требует чрезмерно инвазивных диагностических 
мероприятий, в отличие от других локализаций злока-
чественных новообразований. Тем не менее имеется 
ряд принципиально важных моментов. В первую оче-
редь практикующий врач должен использовать метод 
ультразвуковой диагностики для оценки возможной 
патологии молочной железы, так как ввиду физиоло-
гических изменений молочной железы во время 
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беременности (развитие альвеолярного отдела и роста 
железистой ткани, определенное увеличение количе-
ства жировой ткани) физикальные методы исследова-
ния могут быть затруднены у некоторых пациенток. 
При необходимости возможно выполнение маммогра-
фии при условии обязательного экранирования матки 
с плодом [26]. Отношение к магнитно-резонансной 
томографии у практикующих врачей достаточно спор-
ное, и виной тому внутривенное контрастирование, 
которое должно быть использовано для улучшения 
визуализации опухолевых элементов. Исследования 
наглядно демонстрируют возможность прохождения 
контрастного препарата на основе гадолиния через 
гематоплацентарный барьер [27]. Ионы гадолиния 
способны также накапливаться в амниотической жид-
кости и обладают определенным токсическим эф-
фектом в отношении плода. К тому же недостаточно 
изучена в долгосрочной перспективе длительная экс-
позиция гадолиния на плод в различные периоды его 
развития [28]. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) включило гадолиниевые контрастные 
препараты в список С. Соответственно, магнитно-
резонансная томография с внутривенным контрасти-
рованием может применяться в том случае, когда поль-
за для матери очевидно превышает потенциальный 
риск для плода.

Лечебные подходы при РМЖ в период беременно-
сти не отличаются от таковых при отсутствии бере-
менности, за исключением отдельных моментов. Хи-
рургическое вмешательство может быть проведено без 
риска для матери и плода на любом сроке гестации, 
и отсроченные операции не имеют доказанных пре-
имуществ для матери и плода [29, 30]. Химиотерапев-
тическое лечение проводится в соответствии с клини-
ческими рекомендациями согласно стадии опухолевого 
процесса и гистотипу опухоли. Было доказано, что 
использование системной химиотерапии в период до 
12-й недели гестации ассоциировано с высоким ри-
ском (21,7 %) возникновения пороков развития [31], 
поэтому рекомендовано начинать химиотерапевтичес-
кое лечение в сроки после 12 нед беременности. При-
менение лучевой терапии должно быть оправданно, 
т. е. она должна проводиться в том случае, когда поль-
за для матери превышает возможные риски для плода, 
и назначаться по решению мультидисциплинарного 
врачебного консилиума. Существующие исследования 
показывают, что пороговой дозой облучения для пло-
да является доза 0,5 Гр. Однако сообщается также о сто-
хастических эффектах, возникающих, как известно, 
независимо от дозы [32, 33].

Применение трастузумаба противопоказано во вре-
мя беременности. Наиболее частым побочным эффек-
том этого препарата является обратимое маловодие, 
вызванное блокадой рецепторов в почках плода. Ин-

тересно, что трастузумаб вызывает меньше осложне-
ний в течение I триместра, поскольку большой размер 
молекулы трастузумаба требует активного транспорта 
для преодоления плацентарного барьера, а этот меха-
низм не развивается ранее II триместра. Таким обра-
зом, можно было бы обсудить применение препарата 
в течение I триместра беременности в ситуациях вы-
сокого риска [34]. Анализ данных исследования HERA 
показал увеличение частоты самопроизвольных абор-
тов у пациенток, получавших трастузумаб в I триместре 
беременности, однако у пациенток, беременность 
которых завершилась в срок, на исход развития плода 
трастузумаб не повлиял [35]. Авторы пришли к выводу 
о том, что случайное воздействие трастузумаба на плод 
в I триместре не является причиной для прерывания 
беременности.

Данных о применении пертузумаба во время бере-
менности не существует. Адъювантное лечение тамок-
сифеном противопоказано во время беременности 
из-за тератогенного эффекта, наблюдаемого в иссле-
дованиях на животных. В нескольких отчетах о случа-
ях на людях были выявлены серьезные врожденные 
аномалии, такие как синдром Гольденхара или нару-
шение развития гениталий [36, 37].

Затрагивая тему прерывания беременности на фо-
не персистирующего РМЖ, необходимо отметить, 
что в настоящее время нет единого мнения среди пра-
ктикующих акушеров-гинекологов и онкологов каса-
тельно целесообразности данной процедуры. Сущест-
вующие исследования по большей части не находят 
различий в онкологических показателях. F. Zagouri 
и соавт. сравнили онкологические результаты у 311 
беременных пациенток с верифицированным РМЖ 
и 865 небеременных пациенток в группе контроля. 
Было установлено, что значимых различий в онколо-
гических показателях (общая и безрецидивная выжи-
ваемость) в группе пациенток с РМЖ, ассоциированным 
с беременностью, и в группе контроля не наблюдалось 
[38]. Исследование 2017 г. обобщило результаты 16 круп-
ных исследований начиная с 1990 г. Десять исследова-
ний не выявили различий в выживаемости беременных 
с диагностированным РМЖ по сравнению с небере-
менными пациентками, а 6 авторов пришли к выводу, 
что прогноз при РМЖ, ассоциированном с беремен-
ностью, хуже. Однако исследования были очень раз-
нородными по количеству пациенток, периоду наблю-
дения и исследуемой популяции. Причинами более 
низкой выживаемости являются задержки в диагно-
стике и лечении [39].

Таким образом, на данном этапе не существует 
консенсуса между исследователями касательно вли-
яния беременности на развитие и исход РМЖ. Текущие 
исследования достаточно противоречивы и во мно-
гом недостаточно точны в методологии и материалах. 
Поэтому необходимо более тщательно изучать всю 
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существующую информацию и внимательнее под-
ходить к исследованиям. Ведение беременности и ро-
доразрешение должны осуществляться мультидис-
циплинарной бригадой, включающей онколога, 
акушера-гинеколога, радио- и химиотерапевта. Реше-
ние о прерывании беременности должно обсуждаться 
коллегиально в каждом конкретном случае.

В НИИ онкологии ФГБНУ «Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук» мы изучили частоту встречаемости 
РМЖ, ассоциированного с беременностью: за послед-
ние 10 лет всего зарегистрировано 28 больных РМЖ, 
у которых был выявлен опухолевый процесс на фоне 
прогрессирующей беременности или в течение 12 мес 
после родов.

Представляем интересный клинический случай 
РМЖ, верифицированного через 2 мес после срочных 
родов. Случай интересен сразу с 2 позиций: с одной 
стороны, у пациентки опухолевый процесс ассоци-
ирован с беременностью, с другой – имеется очень 
редкий вариант сочетания HER2 / neu- и BRCA1-поло-
жительного статуса.

Клинический случай
Пациентка Г., 42 лет, через 2 мес после родов была 

обследована у маммолога по месту жительства, к ко-
торому она обратилась после того, как самостоятельно 
пальпаторно обнаружила объемное образование в правой 
молочной железе.

Из анамнеза: 5 беременностей, 2 родов, 2 аборта, 
1 выкидыш. Пациентка в течение жизни не принимала 
гормональные препараты, из гинекологических заболева-
ний в анамнезе отмечены хронический аднексит, эрозия 
шейки матки. При изучении наследственного анамнеза 
никаких особенностей выявлено не было.

В онкологическом диспансере по месту жительства 
было проведено дообследование, трепанобиопсия молочной 
железы, в результате которой был верифицирован диаг-
ноз: рак правой молочной железы IIa (cT2(m)cN0cM0). 
Патоморфологическое заключение (биопсийный мате-
риал): инвазивная карцинома неспецифического типа, G3. 
Иммуногистохимическое исследование (биопсийный ма-
териал): эстрогеновые рецепторы – 0, прогестероновые 
рецепторы – 0, HER2 / neu 3+, Ki-67 – 45 %. Ультраз-
вуковое исследование молочных желез: в нижненаружном 
квадранте правой молочной железы новообразование, 
состоящее из 2 узловых структур, общим размером  
30 × 17 × 16 мм, средней эхогенности, с ровными нечет-
кими контурами, с кальцинатами, с активным крово-
током. На 6 ч подобной структуры новообразование  
8 × 5 × 6 мм. Рентгеновская маммография: участки 
скопления микрокальцинатов в верхненаружном квадран-
те правой молочной железы, без явной визуализации но-
вообразования. Лимфаденопатия: 1) ближе к грудной 
стенке с четкими ровными контурами, размерами 12 × 16 мм; 

2) с нечеткими неровными контурами, размерами 16 × 13 мм. 
Категория BI-RADS 4.

После проведения онкологического консилиума по ме-
сту жительства пациентка получила 1 курс неоадъю-
вантной химиотерапии по схеме DCH + P (доцетаксел, 
карбоплатин, трастузумаб, пертузумаб), после чего 
обратилась в НИИ онкологии ФГБНУ «Томский нацио-
нальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук» для уточнения диагноза и определения 
дальнейшей тактики лечения. Пересмотр морфологичес-
ких препаратов подтвердил характеристики опухоли, 
установленные по месту жительства. При дополнитель-
ном обследовании выявлена мутация гена BRCA1 (BRCA1-
5382insC). С учетом распространенности опухолевого 
процесса и иммуногистохимического фенотипа опухоли 
пациентке рекомендовано продолжить проведение нео-
адъювантной химиотерапии по вышеуказанной схеме до 
6 курсов, с последующим выполнением хирургического 
вмешательства. Лактация была прекращена без исполь-
зования агонистов дофаминовых рецепторов на фоне 
постнатальной депрессии, обусловленной диагностиро-
ванным злокачественным процессом.

В онкологическом диспансере по месту жительства 
пациентка получила 6 курсов неоадъювантной химио-
терапии по схеме DCH + P, с эффектом частичного 
регресса. Состояние новообразований после окончания 
предоперационной системной лекарственной терапии 
по данным ультразвукового исследования: новообразование 
в нижненаружном квандранте размером 22 × 7,5 × 16 мм, 
новообразование на 6 ч не визуализируется. Маммогра-
фия: первое новообразование ближе к грудной стенке, 
с четкими ровными контурами, размерами 10 × 6 мм; 
второе новообразование с нечеткими неровными конту-
рами, размерами 8 × 6 мм.

После окончания неоадъювантной полихимиотерапии 
в отделении общей онкологии НИИ онкологии ФГБНУ 
«Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук» был выполнен хирур-
гический этап лечения в объеме подкожной мастэкто-
мии, установки имплантата, детекции и биопсии сто-
рожевого лимфатического узла.

Патоморфологическое заключение (операционный 
материал): инвазивная карцинома молочной железы 
с апокриновой дифференцировкой, G2, мультифокальный 
рост (размер основного узла – 0,9 см, микроочаги опухо-
левого роста на удалении от основного узла в пределах 
исследованного сектора, общей площадью до 2 мм2). 
По границам резекции в препарате кожи элементов опу-
холи нет. В 4 сторожевых лимфатических узлах и 2 лим-
фатических узлах, присланных отдельно, метастазов 
опухоли не обнаружено. Лечебный патоморфоз по систе-
ме RCB – II. yрT1b(m)N0. Иммуногистохимическое 
 исследование (операционный материал): эстрогеновые ре-
цепторы – 0, прогестероновые рецепторы – 0, HER2 / neu – 
отрицательно, Ki-67 – 10 %.
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В настоящее время у пациентки не отмечено про-
грессирования опухолевого процесса, ей рекомендовано 
назначение трастузумаба эмтанзина 3,6 мг / кг, 14 ци-
клов в адъювантном режиме, с учетом изначального 
HER2-положительного статуса опухоли и наличия ре-
зидуальной опухоли после стандартного курса неоадъю-
вантной химиотерапии.

Таким образом, лечение пациенток с РМЖ на фо-
не беременности является довольно сложной задачей. 

Безусловно, данная группа пациенток нуждается в раз-
работке новых методологических подходов к проти-
воопухолевому лечению, основанных на глубоком 
анализе молекулярно-генетических особенностей опу-
холи, гормонального фона в целом и его влияния на 
опухолевый процесс при беременности. Подобный 
персонализированный подход позволит улучшить ре-
зультаты лечения пациенток молодого возраста на фо-
не беременности.
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