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Аннотация
Введение. В настоящее время отмечается увеличение заболеваемости раком молочной железы во время 

беременности, что, вероятно, связано с тенденцией к увеличению возраста родящих. Уровень заболеваемости 
злокачественными новообразованиями (ЗН) молочной железы, ассоциированными с беременностью, коле-
блется от 17,5 до 39,9 на 100 000 родов.

Цель исследования — выявить отличительные характеристики, оценить безрецидивную и общую выжи-
ваемость (ОВ) в группе пациенток с ЗН молочной железы, ассоциированными с беременностью.

Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 68 пациенток с диагнозом ЗН молочной 
железы, выявленным во время беременности либо в течение 12 месяцев после родов. В качестве группы срав-
нения проанализированы результаты лечения 165 пациенток с ЗН молочной железы в возрасте от 20 до 45 лет.

Результаты. При сравнении гистологических типов опухолей в группе ЗН, ассоциированных с беремен-
ностью, статистически значимые различия наблюдались в группе тройных негативных подтипов. Однако при 
этом отсутствовали различия в отдаленной выживаемости между группами.

Выводы. Наиболее часто встречающимся гистологическим подтипом при ЗН молочной железы, ассоци-
ированных с беременностью, является тройной негативный, люминальные же подтипы встречаются реже, 
чем в популяции. Наблюдается тенденция к выявлению ЗН у беременных на более поздних стадиях. Влияние 
беременности на ОВ в настоящее время не до конца изучено, требуются дополнительные исследования о бе-
ременности как неблагоприятном факторе прогноза.

Ключевые слова: рак молочной железы, беременность, ОНКОР, акушерский мониторинг, общая выжи-
ваемость

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Соответствие принципам этики. От пациентов или их законных представителей получено доброволь-
ное информированное согласие на проведение исследования. Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом Свердловского областного онкологического диспансера (протокол № 12 от 18 декабря 2023 г.).

Для цитирования: Злокачественные новообразования молочной железы, ассоциированные с беремен-
ностью / К. Е. Киселева., В. В. Петкау, Н. О. Анкудинов [и др.] // Уральский медицинский журнал. 2024. Т. 23, 
№ 4. С. 77–85. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.23.4.77. EDN: https://elibrary.ru/LZNOXI.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Специальный выпуск: Онкология

2024  |  Том 23  |  № 478

Pregnancy-Associated Breast Cancer

Ksenia  E. Kiselyova 1✉, Vladislav  V. Petkau 1,  2, Nikolay O. Ankudinov 3, 
Alexander V. Dorofeev 1, 2, Sergey A. Efremov 4

 1 Sverdlovsk Regional Oncological Center, Ekaterinburg, Russia
 2 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia
 3 Ekaterinburg Clinical Perinatal Center, Ekaterinburg, Russia
 4 BusinessComputer LLC, Ekaterinburg, Russia

✉  ksenk w@yandex.ru

Abstract
Introduction. Currently, there is an increase in the incidence of breast cancer during pregnancy, which is likely 

due to the trend toward increasing age at childbirth. The incidence rate of pregnancy-associated breast cancer ranges 
from 17.5 to 39.9 per 100,000 births.

The purpose of our study is to identify distinctive characteristics, evaluate disease-free survival (RFS) and overall 
survival (OS) in a group of patients with pregnancy-associated breast cancer.

Materials and methods. The results of treatment of 68 patients diagnosed with breast cancer detected during 
pregnancy or within 12 months after childbirth were analyzed. As a comparison group, the results of treatment of 
165 patients aged from 20 to 45 years were analyzed.

Results. When comparing the histological types of tumors in the group of pregnancy-associated malignancies, 
statistically significant differences were observed in the group of triple negative subtypes. However, there were no dif-
ferences in long-term survival between groups.

Conclusions. The most common histological subtype in breast cancer associated with pregnancy is triple negative, 
while luminal subtypes are less common than in the general population. There is a tendency to detect cancer in preg-
nant women at later stages. The effect of pregnancy on OS is currently not fully understood and additional research is 
required on pregnancy as an unfavorable prognostic factor.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным злокачественным но-

вообразованием у женщин. На РМЖ приходится до 25 % случаев рака у женщин во всем мире: 
по оценкам, в 2018 г. зарегистрировано 2 088 849 случаев злокачественных новообразований 
(ЗН) молочной железы у женщин (46,3 на 100 000 женщин). У каждой восьмой женщины в те-
чение жизни диагностируется РМЖ, средний возраст на момент постановки диагноза 62 года.

РМЖ наиболее распространенная причина смерти от  рака у  женщин во  всем мире, 
на  его долю приходится 15 % смертей от  рака; по  оценкам, в  2018  г. от  РМЖ умерло 
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626 700  женщин (13,0  на  100 000  женщин). Самые низкие показатели смертности в  Вос-
точной Азии (8,6  на  100 000  женщин), самые высокие на  Фиджи (36,9  на  100 000  жен- 
щин) [1].

В настоящее время наблюдается увеличение заболеваемости РМЖ во время беремен-
ности, что связывают с тенденцией к более поздним родам. С 2000 г. увеличился возраст 
матери при рождении первого ребенка с 24,9 лет в 2000 г. до 26,3 лет в 2014 г. [2]. По данным 
крупного популяционного исследования, в Швеции с 1963 по 2002 г. выявлен 1 161 случай 
РМЖ, ассоциированный с беременностью, при этом заболеваемость РМЖ во время бере-
менности удвоилась с 16,0 до 37,4 случаев на 100 000 родов [3].

Под РМЖ или ассоциированным с  беременностью относят РМЖ, диагностирован-
ный во  время беременности или в  течение 12  месяцев после родов [4–6]. Уровень забо-
леваемости ЗН молочной железы, ассоциированными с  беременностью, колеблется 
от  17,5  до  39,9  на  100 000  родов, причем заболеваемость выше в  послеродовом периоде 
(от 13,8 до 32,2) [7].

По данным Европейского регистра по  РМЖ, средний возраст постановки диагноза 
ЗН молочной железы во время беременности составляет 33 года по сравнению с 60 годами 
в общей заболеваемости, а средний гестационный возраст на момент постановки диагноза 
составляет 21 неделю. До 15 % случаев РМЖ у пациенток моложе 35 лет связаны с беремен-
ностью. В этой возрастной группе в 50 % случаев прослеживается семейный анамнез РМЖ, 
а мутации BRCA1/2 встречаются у 30 % женщин [8].

РМЖ, ассоциированный с беременностью, в настоящее время является сложной меж-
дисциплинарной проблемой. Рандомизированных контролируемых исследований в группе 
пациенток с беременностью и ЗН не проводилось, большинство данных взято из клиниче-
ских случаев, ретроспективных исследований или исследований «случай — контроль».

В настоящее время в  литературе существуют противоречивые данные по  поводу 
выявления ЗН молочной железы в  более поздних стадиях у  беременных, что связывают 
с  трудностью постановки диагноза из-за перестройки ткани молочной железы во  время 
беременности [9, 10]. Помимо этого, сложностью в диагностике является ограничение ди-
агностических возможностей, учитывая риск для плода со стороны контрастных препара-
тов, радиоизотопных веществ. Задержка первичного лечения опухоли на  1  месяц увели-
чивает риск метастазирования в аксиллярные лимфоузлы на 0,9 %. Задержка на 6 месяцев 
увеличивает риск на 5,1 %. К основным методам диагностики относят УЗИ молочных желез 
с последующей биопсией, маммография обладает низкой чувствительностью у этой группы 
пациенток [8].

Во многих исследованиях отмечаются более агрессивное течение РМЖ во время бе-
ременности, выявление на более поздних стадиях. Часть авторов также предполагает, что 
усиление обменных процессов во  время беременности и  послеродовом периоде, интен-
сивная клеточная пролиферация, усиленный ангиогенез способствуют прогрессированию 
опухолевого процесса, также вырабатываемый пролактин во время беременности способ-
ствует опухолевому росту. Также ряд авторов в своих исследованиях приходит к выводу, 
что РМЖ, проявившийся во время беременности, протекает более агрессивно, чем опухо-
ли, выявленные в послеродовом периоде. Об этом может свидетельствовать тот факт, что 
в  клетках опухоли обнаружено повышение протеолиза, который способствует усилению 
инвазии и метастазированию [11]. Однако, несмотря на более агрессивное течение РМЖ, 
данные по общей выживаемости остаются достаточно противоречивыми. При сравнении 
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с  группой контроля в  части исследований отсутствуют отличия в  общей выживаемости 
между группами, вместе с тем часть авторов выделяет беременность как самостоятельный 
неблагоприятный фактор [2].

Цель исследования — выявить отличительные характеристики, оценить безрецидив-
ную выживаемость (БРВ) и общую выживаемость (ОВ) в группе пациенток с ЗН молочной 
железы, ассоциированными с беременностью.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование анализа массива данных региональных си-

стем, используемых в Свердловской области:
1) автоматизированной системы «Программа мониторинга беременных» (АС ПМБ), 

которая предназначена для мониторинга беременных с момента постановки на дис-
пансерный учет до окончания 42 дней послеродового периода;

2) региональной информационной системы ОНКОР, которая используется для ин-
формационно-аналитической поддержки работы онкологической службы. ОНКОР 
также интегрирован с информационной системой ТАНАТОС, в которой осущест-
вляется регистрация всех случаев смерти в Свердловской области.

3) Отобраны все случаи ЗН молочной железы, выявленных на  фоне беременности 
и  в  течение года после разрешения беременности (роды, прерывание беремен- 
ности).

Критериями включения были: впервые выявленный инвазивный РМЖ, проведенное 
радикальное оперативное лечение, отсутствие отдаленных метастазов на момент установ-
ления диагноза. При сопоставлении баз данных изначально выявлено 76 случаев, из них 
из  исследования исключены пациентки с  отдаленными метастазами, также исключались 
пациентки, которые отказались от проведения оперативного лечения. Всего под критерии 
исследования подходило 68 пациенток — они составили исследуемую группу. Минималь-
ный возраст составил 20 лет, максимальный — 45 лет, средний — 35,7 лет. До родов диагноз 
установлен у 18 пациенток, после — у 50.

В качестве группы сравнения проанализированы результаты лечения 165 пациенток, 
с впервые выявленным диагнозом «инвазивный рак железы», отсутствием отдаленных ме-
тастазов на момент установления диагноза, проходивших радикальное оперативное лечение 
на базе Свердловского областного онкологического диспансера, в возрасте от 20 до 45 лет 
в 2021 г. Средний возраст в группе сравнения — 39,8 лет. Различия в возрасте между груп-
пами статистически значимы.

Статистический анализ материала проведен с  помощью программы Microsoft Excel. 
Для сравнения удельных показателей на уровне статистической значимости использован 
χ 2-критерий, показатель p ≤ 0,05 считали статистически значимым.

Результаты
При сравнении гистологических типов опухолей в группе ЗН, ассоциированных с бере-

менностью, чаще встречались тройные негативные подтипы (базальноподобный) (36,7 %), 
в группе сравнения люминальный HER2 отрицательный (40,6 %) (табл. 1). В группе ЗН, ас-
социированных с беременностью, положительные гормональные рецепторы наблюдались 
у 38 пациенток (55,9 %), в группе сравнения — у 126 (76,4 %). Гиперэкспрессия HER2 выяв-
лена у 18 пациенток с беременностью (26,5 %) и 44 (26,7 %) в группе сравнения.
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Таблица 1
Характеристика типов опухоли, абс. ( % в группе)

Тип Исследуемая группа (n = 68) Группа сравнения (n = 165) p
Люминальный А 10 (14,71) 28 (16,97) >0,05
Люминальный В HER2-отрица-
тельный 15 (22,06) 67 (40,61) <0,05

Люминальный В HER2-положи-
тельный 13 (19,12) 31 (18,79) >0,05

HER2-положительный (нелюми-
нальный) 5 (7,35) 13 (7,88) >0,05

Базальноподобный 25 (36,76) 26 (15,76) <0,001

Наиболее часто заболевание выявлялось на 2 стадии в обеих группах (55,9 % в группе 
беременных и 58,2 % в группе сравнения; табл. 2). Статистически значимые различия в ста-
диях заболевания отсутствуют. Однако можно обратить внимание на более высокую часто-
ту встречаемости 3 стадии заболевания в группе ЗН, ассоциированных с беременностью 
(26,5 %), по сравнению с группой сравнения (20,0 %).

Таблица 2
Распределение по стадиям, абс. ( % в группе)

Стадия Исследуемая группа (n = 68) Группа сравнения  (n = 165) p
1 12 (17,65) 36 (21,82) >0,05
2 38 (55,88) 96 (58,18) >0,05
3 18 (26,47) 33 (20,00) >0,05

При сравнении отдаленных результатов отсутствовали существенные различия между 
двумя группами как в ОВ, так и БРВ (табл. 3). Двухлетняя ОВ в группе ЗН, ассоциирован-
ных с беременностью, составила 94,1 %, в группе сравнения — 93,9 %. Медиана общей вы-
живаемости не была достигнута. Медиана наблюдения составила 145 недель в группе ЗН, 
ассоциированных с беременностью, и 134 недели в группе сравнения.

Таблица 3
Отдаленные результаты

Характеристика Исследуемая группа Группа сравнения
ОВ 1-летняя, % 100,00 97,00
ОВ 2-летняя, % 94,10 93,90
БРВ 1-летняя, % 98,50 98,70
БРВ 2-летняя, % 98,50 98,70

Медиана наблюдения, недель 145 134

Обсуждение
В нашем исследовании сравнивалось течение ЗН молочной железы, ассоциированных 

с беременностью, с течением заболевания у небеременных пациенток. При сравнении гисто-
логических типов можно обратить внимание на преобладание трижды негативного подтипа 
в группе ЗН, ассоциированных с беременностью (p < 0,05), и низкое число люминальных ти-
пов (38 пациенток в группе беременных, 126 в группе сравнения; р = 0,002), не было разницы 
в гиперэкспрессии HER2 между группами (p < 0,05).
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Наши данные о преобладании тройных негативных типов и низкой частоте люминаль-
ных типов подтверждаются рядом исследований — как российских, так и зарубежных.

В исследовании Н. В. Захаровой, проведенном на базе Челябинского областного кли-
нического центра онкологии и ядерной медицины, отмечено преобладание тройного нега-
тивного РМЖ (30 % пациенток). Вторым по частоте встречаемости в этой работе является 
нелюминальный HER2-позитивный (27 % пациенток), что несколько расходится с нашими 
данными (7,35 %) [12].

В крупном нидерландском исследовании Б. Б. М. Суэльманн и др. (англ. B. B. M. Suelmann 
et al.) при сравнении результатов гистопатологических характеристик 744 пациенток с ЗН 
молочной железы, ассоциированных с беременностью, с аналогичной возрастной группой 
отметили высокую частоту тройного негативного подтипа (38,3 % против 22,0 % в группе 
сравнения, p < 0,0001). Также авторы отметили низкую частоту люминальных типов и вы-
сокую частоту HER2 в группе беременных (20,0 % группе беременных, 10,0 % в группе срав-
нения) [13]. В китайском исследовании Бо-ю Хан и др. (англ. Bo-yue Han et al.) также пре-
обладал тройной негативный подтип (30,0 % пациенток) [14]. В исследовании К. Г. Мёрфи 
и др. (англ. C. G. Murphy et al.) при ЗН у беременных положительные рецепторы эстрогена 
и прогестеронов встречались реже, чем в группе сравнения (P < 0,0001) [15].

По распространенности HER2 позитивного подтипа в литературе встречаются разные 
данные. В исследовании А. А. Параконной, проведенном на базе Национального медицин-
ского исследовательского центра имени Н. Н. Блохина, отсутствовала разница в экспрессии 
HER2 по сравнению с контрольной группой [16]. В ретроспективном анализе К. Сулеман 
и  др. (англ. K. Suleman et al.) не  было различий в  частоте встречаемости HER2  при бере-
менности [17]. Вместе с тем некоторые авторы отмечают более высокую частоту гиперэкс-
прессии HER2  в  группе беременных (Б. Б. М. Суэльманн и  др.) [13]. Р. Сасидхаран и  др. 
(англ. R. Sasidharan et al.) в своем литературном обзоре также говорят об отсутствии едино-
го мнения по поводу частоты встречаемости экспрессии HER2 [18].

В большинстве исследований отмечено выявление заболевания при беременности на бо-
лее поздних стадиях, что согласуется с нашими данными, несмотря на то что статистически зна-
чимой разницы в нашем исследовании между группами не было. Так, во французском исследо-
вании Э.-С. Жени и др. (англ. A.-S. Genin et al.) в группе ЗН, ассоциированных с беременностью, 
отмечена большая распространенность процесса (у 27 % пациенток Т3–4), тогда как в группе 
сравнения распространенность процесса Т3–4 составила 12 % (p < 0,05) [19]. В ретроспектив-
ном многоцентровом исследовании Б. М. Бидл и др. (англ. B. M. Beadle et al.) в группе беремен-
ных также отмечена большая распространенность процесса (р < 0,05) [20]. Помимо распростра-
ненности опухолевого процесса некоторые авторы отмечают большее поражение лимфоузлов 
в группе пациенток с ЗН, ассоциированных с беременностью (К. Г. Мёрфи и др.) [15].

Однако, несмотря на более агрессивные гистологические подтипы в нашем исследова-
нии, между группами не было различий в ОВ — похожие данные можно встретить в ряде 
работ.

Б. М. Бидл и др. не отмечают разницы в ОВ [20]. В исследовании К. Г. Мёрфи и др. при 
медиане наблюдения 6,3  года для пациентов и 4,7  года для контрольной группы разница 
в ОВ также отсутствует, несмотря на то что в группе ЗН, ассоциированных с беременно-
стью, отмечаются более высокое значение T и N [15].

Однако в  ряде исследований беременность являлась прогностически неблагопри-
ятным фактором. В  ретроспективном многоцентровом исследовании П. Боннье и  др. 
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(англ. P. Bonnier et al.) 5-летняя БРВ, выживаемость без метастазов и ОВ были ниже в группе 
пациенток с ЗН, ассоциированными с беременностью [21]. В исследовании В. Б. Морейры 
и др. (англ. W. B. Moreira et al.) ОВ пациенток с РМЖ значительно ниже (P = 0,005) при бе-
ременности [22]. В многоцентровом японском исследовании «случай — контроль» Т. Иши-
да и др. (англ. T. Ishida et al.) 5‐ и 10-летняя выживаемость у пациенток с беременностью 
была ниже, чем в контрольной группе (P < 0,001) [23]. В исследовании К. Сулеман и др. у бе-
ременных пациенток 5-летняя выживаемость составила 65 %, в группе сравнения — 82 %  
(p = 0,002) [17]. О негативном влиянии беременности на отдаленную выживаемость также 
говорит греческое исследование К. Димитракакиса и др. (англ. C. Dimitrakakis et al.), 5-лет-
няя ОВ в группе беременных 30,7 %, в группе сравнения 48,7 % [24]. В метаанализе Ч. Шао 
и др. (англ. Ch. Shao et al.) после анализа 54 статей пришли к выводу, что РМЖ, ассоцииро-
ванный с беременностью, связан с неблагоприятным прогнозом, но они также отмечают 
разницу в исследованиях в определении продолжительности послеродового периода [25].

Выводы
РМЖ, ассоциированный с беременностью, в настоящее время остается сложной меж-

дисциплинарной проблемой. Наиболее часто встречающимся гистологическим подтипом 
при ЗН молочной железы, ассоциированных с беременностью, является тройной негатив-
ный, люминальные же подтипы встречаются реже, чем у небеременных пациенток. Наблю-
дается тенденция к выявлению ЗН у беременных на более поздних стадиях. Однако, несмо-
тря на выявление более агрессивных подтипов, влияние беременности на ОВ в настоящее 
время не до конца изучено, требуются дополнительные исследования о беременности как 
самостоятельном неблагоприятном факторе прогноза.
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