
сокращения количества CD4+-клеток не отмечено

у больных с трофобластической опухолью, получав-

ших ХТ. У этих пациенток мы наблюдали в процессе

лечения снижение пропорции В-лимфоцитов,

но оно не сопровождалось уменьшением концентра-

ции иммуноглобулинов в сыворотке крови. Таким

образом, в результате анализа проведенной исследо-

вательской работы вытекают следующие выводы:

1) у больных с трофобластической болезнью

имеются некоторые повреждения количественных

показателей иммунитета, однако они мало разли-

чаются среди больных с доброкачественным

и злокачественным течением заболевания и не мо-

гут служить прогностическими факторами;

2) в обеих группах пациенток существенно

повышено число (пропорция) актированных лим-

фоцитов, что свидетельствует об активном иммун-

ном ответе на присутствие антигенно чужеродных

клеток, экспрессирующих наряду с антигенами

больной отцовские антигены;

3) у больных с пузырным заносом — добро-

качественным заболеванием — имеется признак,

требующий его дальнейшего изучения — сниже-

ние в процессе протекания доброкачественного

процесса количества СD25-позитивных Т-лимфо-

цитов, возможно клеток-супрессоров.

Таким образом, полученные данные не дают

оснований судить о типичных изменениях иммун-

ного статуса в какой-либо из обследуемых групп

больных. В связи с этим не представляется воз-

можным решить вопрос о целесообразности про-

ведения иммунокоррекции.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Введение
Вопросу безопасности беременности и родов

после перенесенного рака молочной железы

(РМЖ) в последние годы уделяется чрезвычайно

пристальное внимание. До недавнего времени па-

циентки, состоящие на учете в онкологическом уч-

реждении, формально были лишены возможности

иметь детей после лечения. Тем не менее известно,

что как минимум 7% женщин после лечения РМЖ

с сохраненной менструальной функцией в после-

дующем имеют одного ребенка или более [1].

По данным R. Sutton и соавт. [2], адъювантная хи-

миотерапия (ХТ) уменьшает число фертильных па-

циенток, однако от 3 до 11% женщин после пере-

несенного лечения в возрасте от 35 до 40 лет имели

запланированную или незапланированную бере-

менность. 70% этих беременностей приходится на

первые 5 лет после лечения по поводу рака [3]. 

Риск развития рецидива 
и прогрессирования

В большинстве существующих литературных

источников, посвященных данному вопросу, ука-
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зано, что больные РМЖ с последующей беремен-

ностью имеют выживаемость, равную, а в ряде на-

блюдений даже лучшую по сравнению с пациент-

ками без последующих беременностей. Эффект

равной, а порой и лучшей выживаемости в этой

группе больных был назван в 1994 г. R. Sankila

и соавт. [4] «healthy mother effect», что в букваль-

ном переводе означает «эффект здоровой мате-

ри». Действительно, только при длительном от-

сутствии рецидива и прогрессирования женщина

начинает ощущать себя здоровой, пропадает

страх за возможный возврат болезни и возникает

желание иметь ребенка. Таким образом, идет как

бы «естественный отбор» здоровых пациенток,

которые имеют более благоприятный прогноз за-

болевания. Соответственно процент выживаемо-

сти у этой группы будет достаточно высоким.

На сегодняшний день существует несколько рет-

роспективных исследований с числом наблюде-

ний <100 в каждом. Череду подобных исследова-

ний открыл в 1954 г. T.T. White [5]. По его данным,

8 (67%) больных, забеременевших после лечения

по поводу РМЖ, прожили как минимум 5 лет. Де-

сятилетняя выживаемость составила 58%. В 1962 г.

изучение 52 историй болезни подобных пациен-

ток из Memorial Hospital (США) также показало

10-летнюю выживаемость, равную 52% [6].

P.M. Rissanen [7] в 1969 г. опубликовал данные о 53

больных с 5- и 10-летней выживаемостью, равной

77 и 69% соответственно.

В последние годы в различных европейских

странах появились результаты общенациональ-

ных исследований, изучающих течение РМЖ

с учетом последующей беременности. Так,

в Финляндии известен 91 случай. Больные с пос-

ледующей беременностью имели лучшую выжи-

ваемость, чем пациентки из контрольной группы

[4]. В Шведском национальном исследовании

1995 г. (Stockholm Breast Cancer Group), в которое

вошли 2119 женщин с операбельным РМЖ, рас-

сматривались истории болезни 50 пациенток

с последующими беременностями. Особенно-

стью данного наблюдения явилось выявление за-

висимости анализа выживаемости от рецептор-

ного статуса опухоли. При положительных ре-

цепторах опухоли выживаемость после последу-

ющей беременности была выше [8]. Националь-

ное исследование в Дании было основано на изу-

чении базы данных 5725 женщин, больных РМЖ,

в возрасте до 45 лет. Было оценено влияние завер-

шенной беременности, закончившейся родами,

на выживаемость в группе. 173 пациентки имели

беременность после лечения. При завершенных

беременностях (срочные роды) у пациенток от-

мечено незначительное снижение риска смерт-

ности по сравнению с женщинами, которые сде-

лали аборт на начальных сроках [9].

Наиболее перспективным исследованием,

посвященным проблеме последующей беремен-

ности после РМЖ, представляется совместная ра-

бота, начатая в 1999 г. несколькими американски-

ми центрами: Anderson Cancer Center, Bowman

Gray University и Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center. Исследование финансируется из федераль-

ного бюджета и бюджета армии США. Долгосроч-

ной целью ученых является сбор наиболее полной

информации по случаям беременности после ле-

чения по поводу РМЖ. Окончание исследования

запланировано на 2009 г. Авторы надеются, что со-

вместными усилиями удастся создать базу данных,

на основании которой можно будет сделать досто-

верные выводы о течении болезни и прогнозе

РМЖ у женщин, впоследствии забеременевших

[10]. Таким образом, на основании изученной ли-

тературы можно говорить о 5-летней выживаемо-

сти в группе больных с последующей беременно-

стью, равной 71—80%, и 10-летней выживаемости

у пациенток с отсутствием метастазов в аксилляр-

ных ЛУ, составившей 90%. 

«Безопасный» интервал 
для наступления беременности

«Минимальный безопасный» интервал меж-

ду лечением РМЖ и наступлением беременности

колеблется от 6 мес до 5 лет. R. Clark и T. Chua от-

мечают, что 72% пациенток имели беременность

спустя 2 года после лечения. У пациенток, забе-

ременевших спустя 6 мес, наблюдался сравни-

тельно плохой прогноз. 5-летняя выживаемость

составила 53,8% по сравнению с 78% у тех боль-

ных, которые «ждали» от полугода до 24 мес пос-

ле лечения. Пациентки, у которых беременность

наступала через 5 лет и более, имели 5-летнюю

выживаемость, не отличавшуюся от выживаемо-

сти в группе больных без беременности. Так поя-

вился первый предлагаемый «минимальный ин-

тервал», равный 6 мес [11].

Позднее сложился «эмпирический», осно-

ванный исключительно на предположениях, ин-

тервал, равный 2 годам [2, 12, 13]. Умозрительно

можно предположить, что именно за этот срок,

с одной стороны, выявляются скрытые метастазы,

с другой — заканчивается адъювантное лечение

[14]. Современные исследования, в частности дан-

ные французских и австралийских ученых, опуб-

ликованные в 2006 г., не подтверждают необходи-

мости увеличения «безопасного интервала» до

2 лет. 62 (54%) пациентки забеременели в период

до 2 лет. Анализ выживаемости не показал стати-

стически достоверной разницы в группах с раз-

личным «интервалом ожидания». У 32% пациен-

ток с последующей беременностью имела место I,

а у 53% II стадия заболевания. У 47% из них опу-

холь была <2 см в диаметре. 5- и 10-летняя выжи-

ваемость составила 92 и 86% соответственно [1]. 
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Материалы и методы
В исследование включены 46 пациенток

в возрасте от 21 до 41 года, имевших последующую

беременность после лечения РМЖ. Средний воз-

раст составил 32,6±4,8 года (95% доверительный

интервал — ДИ 31,2—34,1).

Лечение по поводу основного заболевания

43 больных получили в Онкологическом научном

центре им. Н.Н. Блохина РАМН, 2 — в Москов-

ском научно-исследовательском институте онко-

логии им. П.А. Герцена, 1 — в ГКБ № 33

им. А.А. Остроумова в период с 1973 по 2008 г. Вре-

мя наблюдения за больными составило от 6 до

252 мес. Медиана времени наблюдения — 61 мес

(индекс резистентности — ИР от 28 до 87). 

В 100% диагноз «рак» был верифицирован

при цитологическом исследовании до начала ле-

чения. Пациентки имели преимущественно IIA

стадию — 17 (37%) случаев заболевания. 

В 49% наблюдений опухоль имела размеры от

2 до 5 см. У 31 (68,9%) пациентки определен ин-

фильтративный протоковый рак. В 20 (44,4%) из

45 случаев в удаленном препарате метастатических

ЛУ не обнаружено, у 18 (40%) из 45 больных опре-

делено от 1 до 3 регионарных метастазов. Из 33

изученных случаев 12 (36,4%) больных имели по-

ложительные рецепторы опухоли по рецепторам

либо эстрогена, либо прогестерона. У 21 (63,6%)

пациентки рецепторы опухоли отрицательные.

9 (20%) больных получили предоперацион-

ную, 32 (71,1%) —адъювантную ХТ. В предопераци-

онном периоде 4 (44,4%) пациенткам проведена ХТ

с использованием модифицированной схемы Купе-

ра; 2 (22,2%) с использованием схемы CMF (цикло-

фосфамид, метотрексат, фторурацил); 3 (33,3%)

больных получали тиофосфамид (наблюдения от-

носятся к периоду 1968—1973 гг.). Число курсов ХТ

в неоадъювантном режиме варьировало от 1 до 4

(в среднем 0,41±0,88), в адъювантном режиме — от

1 до 8 (в среднем 3,1±2,5 курса; 95% ДИ 2,3—3,8).

Ни у одной пациентки после проведенной поли-ХТ

не отмечено нарушения менструального цикла.

Шесть больных с положитель-

ными рецепторами опухоли от-

казались от двусторонней овари-

эктомии. Золадекс ни в одном

случае рекомендован не был.

В исследованной группе

оперативному лечению подверг-

лись все больные. Аксиллярная

лимфаденэктомия выполнена

в 100% случаев. Предопераци-

онная дистанционная лучевая

терапия (ДЛТ) проводилась у 4

(8,9%) пациенток (суммарная

очаговая доза — 20 Гр). После-

операционную ДЛТ применяли

при всех органосохраняющих операциях — n=18

(40%). В 3 (6,7%) случаях осуществляли ДЛТ пос-

леоперационного рубца. 

Метастазы в печень наблюдались у 7 (15,5%)

пациенток, в кости — у 8 (17,8%), в легкие — у 7

(15,5%). Локальные рецидивы отмечены у 5

(11,1%) больных. Рак второй молочной железы ди-

агностирован у 9 (20%) женщин. 

В анамнезе (учитываются также беременно-

сти до болезни) все 45 (100%) пациенток имели от

1 до 10 беременностей (в среднем 4,1±2,3; 95% ДИ

3,4—4,8). Срочные роды в анамнезе у 43 больных,

имевших от 1 до 5 беременностей, отмечены у 1 па-

циентки (в среднем 1,5±1,0; 95% ДИ 1,2—1,8), ме-

дицинские аборты — у 37 (82,2%). Среднее число

прерванных беременностей 2,8±2,4 — от 1 до 11

(95% ДИ 2,1—3,6). Самопроизвольный аборт (от 1

до 2) наблюдался у 6 (16,2%) больных (1,16±0,40).

В качестве контрольной группы нами были

отобраны 90 (16,1%) больных РМЖ, сходных по

возрасту, стадиям и срокам наблюдения с исследу-

емой группой, однако не имевших в анамнезе по-

следующей беременности. Возраст пациенток со-

ставил 33,7±4,7 (от 25 до 41) года (95% ДИ 32,7—

35,2). Распределение по стадиям в контрольной

группе пропорционально (1×2) стадиям в группе

больных с последующей беременностью (рис. 1).

Результаты.  Определение «безопасного» 
временного интервала для возможной 

последующей беременности у больных РМЖ
Временные параметры для расчета «безопас-

ного» интервала определялись сроком от даты

окончания лечения (оперативного либо последней

ХТ) до даты наступления беременности. Медиана

срока наступления беременности после лечения по

поводу РМЖ в группе составила 10 (от 1 до 108) мес

(ИР от 4 до 36). Преимущественно в 30 (65,2%) слу-

чаях беременность наступала в течение первых

2 лет (включительно) после окончания лечения.

В период проведения основного адъювантного ле-

чения, т.е. в первые 6 мес после постановки диагно-

за, имели беременность 20 (43,5%) больных (рис. 2).

Рис. 1. Распределение по стадиям заболевания
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В результате установлено, что из 46 пациен-

ток за время наблюдения умерли 13 (28,3%). Мета-

стазы и рецидивы выявлены у 17 (37%) больных.

Общая выживаемость (ОВ) в группе составила:

3-летняя 85±5,6%; 5-летняя 76,2±7,0%; 10-летняя

55,1±10,6%, безрецидивная (БРВ) 74±6,8,

64,1±7,9 и 52,2±9,0% соответственно.

С учетом того что пациентки имели беремен-

ность преимущественно в сроки до 2 лет, и число

больных, у которых беременность наступала в по-

следующие интервалы (от 2 до 3, от 3 до 4 лет

и т.д.), крайне мало, мы рассмотрели 2 временных

интервала наступления беременности: до 2 лет

и после 2 лет от даты завершения лечения. В ин-

тервале от 0 до 2 лет (включительно) после оконча-

ния лечения забеременели 30 (65,2%) больных,

а после 2 лет — 16 (34,8%) больных. 

В результате отмечено, что ОВ и БРВ выше

в группе больных, имевших беременность после

2 лет с момента окончания лечения. В случае БРВ

различия статистически незначимы, однако показа-

тели ОВ достоверно выше — p=0,254 и 0,011 (рис. 3, 4). 

Анализ корреляционной

зависимости срока наступления

последующей беременности

и срока жизни больных показал

умеренную прямую положи-

тельную корреляционную связь:

чем позже от даты окончания

лечения наступает последующая

беременность, тем дольше жи-

вут больные: r=0,43, p=0,019.

Сравнение выживаемости
больных РМЖ с последующей
беременностью с контрольной

группой пациенток
За время наблюдения от 6

до 324 (медиана — 60,5) мес (ИР

от 42 до 120) в контрольной

группе умерла 21 (23,9%) паци-

ентка, рецидивы и метастазы выявлены у 31

(35,2%) больной. Результаты сравнения ОВ и БРВ

в исследуемой и контрольной группах представле-

ны в таблице.

Не отмечено статистически значимых разли-

чий ОВ и БРВ в 2 сравниваемых группах.

При оценке прогноза заболевания обращает на се-

бя внимание тот факт, что в группе больных, имев-

ших беременность после лечения по поводу РМЖ,

высок процент развития рака в другой молочной

железе. Развитие рака в контралатеральной мо-

лочной железе определялось у 9 (19,6%) пациен-

ток, в контрольной группе — лишь у 4 (4,4%,

p=0,004). Можно предположить, что в группе

больных с последующей беременностью более вы-

сока доля пациенток — носительниц мутации гена

BRCA1, что позволило бы объяснить столь высо-

кую частоту развития рака второй молочной желе-

зы. Однако исследуемые случаи чрезвычайно ва-

риабельны по срокам наблюдения (60-е, 70-е, 90-е

годы), и многие гистологические материалы ока-

зались утеряны. 

Рис. 2.Частота наступления беременности в исследуемой группе
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Рис. 3. ОВ в группе больных РМЖ в зависимости 
от временного интервала наступления 

последующей беременности. Здесь и на рис. 4: 
1 — интервал до 2 лет; 2 — интервал >2 лет
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Рис. 4. БРВ в группе больных РМЖ в зависимости 
от временного интервала наступления 

последующей беременности
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Прогноз заболевания не за-

висел от рецепторного статуса

больных. Из 33 исследованных

случаев положительные рецепто-

ры опухоли определены у 13

(39,4%) больных, отрицатель-

ные — у 20 (60,4%). Достоверной

разницы в показателях БРВ и ОВ

на протяжении всего срока на-

блюдения в группах с положи-

тельными и отрицательными ре-

цепторами не наблюдается

(p=0,696 и 0,175). Так, 10-летняя

ОВ у больных с положительными

рецепторами равна 66,7±20,7%,

в группе с отрицательными ре-

цепторами 78,6±11,5%, 10-лет-

няя БРВ 45±18,8 и 34,4±13,5%

соответственно. 

Лактация в группе больных
РМЖ с последующей 

беременностью
В анамнезе 16 пациенток, имевших полную

завершенную беременность, радикальная мас-

тэктомия выполнена в 9 случаях. Нам известно

о 5 больных этой группы, прервавших лактацию

сразу после родов, и 1 пациентке (рис. 5), сохра-

нившей лактацию в оставшейся молочной железе.

3 пациентки после выполненных ранее радикаль-

ных резекций молочной железы имели полноцен-

ную лактацию в течение 3—6 мес. Осложнений не

наблюдалось. Тем не менее от-

мечено недостаточное количе-

ство молока, вследствие чего в 2

случаях лактация была прерва-

на. Одна пациентка с диагности-

рованной III стадией рака левой

молочной железы, закончившая

лечение за 42 мес до беременно-

сти и перенесшая ранее ради-

кальную резекцию по поводу ра-

ка правой молочной железы, от-

казалась от любого вида терапии

при обнаружении второй опухо-

ли во время беременности. В те-

чение беременности отмечено

прогрессирование процесса,

и пациентка умерла спустя 3 мес

после родов, имея лактацию до

момента смерти. 

Таким образом, проведен-

ное исследование показало, что

выполнение медицинского

аборта при последующей беременности в качестве

лечебного мероприятия не оправдано. При на-

чальных стадиях рака, благоприятном прогнозе

и активном желании больной иметь ребенка по

прошествии 2 лет с момента окончания лечения

возможно наступление последующей беременно-

сти. При этом необходимо проведение полного

обследования пациентки, включающего консуль-

тацию генетика.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

ОВ  и Б Р В  в г р у п п е  б о л ь н ы х  Р М Ж  с п о с л е д у ю щ е й  
б е р е м е н н о с т ь ю  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п е ± с т а н д а р т н а я  о ш и б к а

Временной интервал
ОВ, % БРВ, %

3-летняя 5-летняя 10-летняя 3-летняя 5-летняя 10-летняя

Больные с последующей беременностью (n=46) 85±5,6 76±7,0 55±10 74±6,8 64,1±8 52,2±9

Контрольная группа (n=90) 94±2,7 89±3,7 72±6,3 80±4,4 72±5,1 69±5,4

p 0,232 0,439

Рис. 5. Пациентка Ч., 33 года. 
Состояние после радикальной 

мастэктомии. Беременность 24 нед.
После рождения ребенка 

лактация 4 мес
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