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СОХРАНЕНИЕ ФЕРТИЛЬНОСТИ 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

М. Н. Лунькова, М. В. Киселева
МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск

Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о сохра-
нении генетического материала у пациенток репродуктивного возраста с установленным диагнозом злокаче-
ственных новообразований различных локализаций. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в Pubmed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Сохранение генетического материала в последние годы стало важным аспектом лечения пациен-
ток репродуктивного возраста с установленным диагнозом злокачественных новообразований различных лока-
лизаций. Высокие показатели заболеваемости раком молочной железы среди населения репродуктивного возрас-
та, с одной стороны, и тенденция к отложенному деторождению, с другой стороны, формируют категорию 
пациенток с высоким риском развития гонадной недостаточности, приводящей к бесплодию. Это создает не-
обходимость развития и применения методов сохранения фертильности у данной категории пациенток. В пред-
ставленном литературном обзоре проведен анализ публикаций по основным методам сохранения фертильности 
при раке молочной железы. 
Заключение. Несмотря на обнадеживающие результаты по сохранению фертильности онкологических больных, 
необходимо проведение дальнейших исследований в этом направлении, особенно по изучению безопасности 
применяемых протоколов и методик.
Ключевые слова: рак молочной железы, сохранение фертильности, криоконсервация
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature on the preservation 
of genetic material in patients of reproductive age with established diagnosis of malignant neoplasms of various localiza-
tions.
Materials and Methods. The review comprises the data from foreign and Russian scholarly articles found in PubMed on 
the subject published over the past 10 years.
Results. Preservation of genetic material has become a signifi cant aspect of the treatment of patients of reproductive age 
with established diagnosis of malignant neoplasms of various localizations in recent years. High rates of breast cancer 
incidence among the population of reproductive age, on the one hand, and the trend of delayed childbearing, on the other 
hand, make up a category of patients with a high risk of the development of gonadal insuffi ciency which leads to infertility. 
This raises the need to advance and use the methods of fertility preservation in this category of patients. The present lite-
rature review analyzed publications on the major techniques of fertility preservation in breast cancer. 
Conclusion. Despite the encouraging results on fertility preservation in cancer patients, it is necessary to carry out further 
research in this area, in particular with respect to the study of the safety of the applied protocols and techniques. 
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Сохранение генетического материала в по-
следние годы стало важным аспектом лечения 
пациенток репродуктивного возраста с уста-
новленным диагнозом злокачественных ново-
образований различных локализаций. В 2021 го-
ду в Российской Федерации впервые выявлено 
580 415 случаев злокачественных новообразо-
ваний (в том числе 265 039 и 315 376 у пациен-
тов мужского и женского пола соответственно). 
Наибольший удельный вес в структуре онколо-
гической заболеваемости у женщин имеют зло-
качественные новообразования органов репро-
дуктивной системы (40,2 %). Среди них рак 
молочной железы занимает первое место, что 
соответствует 22,1 % от всех диагностирован-
ных новообразований у женщин [1]. 

По данным мировой статистики, рак молоч-
ной железы (РМЖ), так же как и в Российской 
Федерации, является первым по распространен-
ности онкологическим заболеванием среди жен-
ского населения, в 2020 г. в мире было зареги-
стрировано 2 261 419 (24,5 %) новых случаев 
рака молочной железы [2]. Хотя заболеваемость 
раком молочной железы (РМЖ) увеличивается 
с возрастом, это наиболее часто диагностируе-
мое злокачественное новообразование у жен-
щин детородного возраста: 10,5 % новых случа-
ев диагностируются каждый год у пациенток 
моложе 45 лет [3].

Лечение рака молочной железы требует ком-
плексного подхода, включающего в себя комби-
нацию лучевой, химио- и гормонотерапии, хи-
рургического лечения. Отечественный и зару-
бежный опыт показывает, что многие методы 
противоопухолевого лечения приводят к разви-
тию гонадной недостаточности. Метаанализ 
2018 г., проведенный авторами В. Gerstl, Е. Sul-
livan, А. Ives, С. Saunders, Н. Wand, А. Anazodo, 
показал, что у пациенток после лечения рака мо-
лочной железы, получавших системную тера-
пию, вероятность наступления беременности 
составляет 14 %, а частота наступления бере-
менности на 40 % ниже, чем частота наступле-
ния беременности в общей популяции. Вне-
дрение новых методов скрининга и лечения 
злокачественных новообразований увеличи-
вает выявление ранних стадий заболевания 
и приводит к хорошим результатам лечения, 
а также высоким показателям общей и безреци-

дивной выживаемости. В связи с чем увеличива-
ется категория пациенток, которым для реализа-
ции репродуктивной функции необходимо при-
менение методов сохранения фертильности.

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), бесплодием страдает около 
17,5 % взрослого населения, то есть примерно 
каждый шестой человек в мире. В настоящее вре-
мя реализация репродуктивной функции совре-
менными женщинами отводится на более позд-
ний возраст. Так, по данным Росстата, средний 
возраст женщины при рождении ребенка в 2021 г. 
составил 28 лет и 10 мес, а средний возраст рож-
дения первенца — 25,9 года. До 25 лет рожают 
первенца приблизительно 20,3 % женщин, от 25 
до 29 лет — 22,6 %, от 30 до 34 лет — 23,4 %, 
от 35 до 39 — 24 %, от 40 лет и старше — 24 % 
[4]. А по данным Института социального анализа 
и прогнозирования РАНХиГС, средний возраст 
россиянок на момент рождения первого ребенка 
в 2017 г. составил 28,5 года [5].

Высокие показатели заболеваемости среди 
пациенток репродуктивного возраста раком мо-
лочной железы, тенденция к отложенному дето-
рождению формируют категорию пациенток 
с высоким риском развития гонадной недоста-
точности. Это приводит к необходимости разви-
тия и применения методов сохранения фертиль-
ности у пациенток репродуктивного возраста 
с установленным диагнозом злокачественного 
новообразования, том числе больных раком мо-
лочной железы.

Всем больным репродуктивного возраста 
с установленным диагнозом злокачественного 
новообразования рекомендуется консультация 
репродуктолога до проведения противоопухо-
левого лечения [6]. Благодаря совместной и сла-
женной работе междисциплинарной команды 
репродуктологов и онкологов можно решить 
вопросы персонифицированного подхода к каж-
дой пациентке в индивидуальном порядке: не-
обходимо ли применять методы сохранения 
фертильности (биострахования) до лечения, ка-
кие методы целесообразны и сроки их реализа-
ции, данные вопросы широко обсуждаются как 
в зарубежной литературе, так и в России, одна-
ко нет исследований, которые бы включали из-
учение методик сохранения фертильности 
и влияния их на онкологические риски.
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К основным методам сохранения фертиль-
ности при раке молочной железы относят:

• применение агонистов ГнРГ;
• криоконсервация зрелых ооцитов, получен-

ных с помощью специальных протоколов стиму-
ляции овуляции или в естественных циклах;

• криоконсервация незрелых ооцитов, по-
лученных в нестимулированном цикле и куль-
тивируемых IVM;

• криоконсервация эмбрионов (возможна 
у пациенток, имеющих партнера);

• криоконсервация и последующая ауто-
трансплантация части кортикального слоя яич-
ника, в котором содержатся примордиальные 
фолликулы.

Применение агонистов ГнРГ
В настоящее время единственным фармако-

логическим средством защиты яичников при 
химиотерапии являются агонисты гонадотропин-
рилизинг-гормона (ГнРГ); однако его эффек-
тивность остается спорной (Rodrigez-Wallberg 
& Oktay, 2012; Hickman et al., 2016; Salama et al., 
2016; Senra et al., 2017). Преимущество исполь-
зования агониста ГнРГ заключается в том, что 
он устраняет ежемесячные менструальные кро-
вотечения во время химиотерапии и, следова-
тельно, может предотвратить метроррагию, вы-
званную химиотерапией. Агонист ГнРГ 
связывает рецепторы ГнРГ в передней доле ги-
пофиза (Blumenfeld & Evron, 2015; Hickman et 
al., 2016), стимулируя секрецию лютеинизиру-
ющего гормона и фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ). Длительная активация рецепто-
ра приводит к десенсибилизации и подавлению 
секреции гонадотропинов. Считается, что в яич-
нике агонист ГнРГ снижает васкуляризацию, 
тем самым снижая концентрацию химиотера-
певтических агентов. 

Защитное действие агонистов ГнРГ на яич-
ники изучалось в основном у пациенток с лим-
фомой и раком молочной железы, положитель-
ным по рецепторам эстрогена (Rodrigez-Wallberg 
& Oktay, 2012; Lumachi, 2015). У пациенток 
с лимфомой Ходжкина отрицательные результа-
ты были зарегистрированы в исследовании по-
сле двухлетнего наблюдения (Waxman et al., 
1987) и в двух исследованиях, проведенных поч-
ти три десятилетия спустя (Demeestere et al., 

2016; Hickman et al., 2016). Одно исследование 
показало, что у больных раком молочной желе-
зы, в частности с эстроген-рецептор-негативным 
заболеванием на ранней стадии, добавление аго-
ниста ГнРГ к химиотерапии было связано с бо-
лее высокой частотой наступления беременно-
сти (Moore et al., 2015). В большинстве других 
исследований с аналогичными пациентками со-
общалось о сохранении овариального резерва 
при применении ГнРГ перед проведением поли-
химиотерапии (Hickman et al., 2016), хотя неко-
торые отмечали, что агонисты ГнРГ были неэф-
фективны, если в протокол лечения не был 
включен тамоксифен (Vitek et al., 2014; Kasum et 
al., 2015). В 2013 г. Американское общество ре-
продуктивной медицины рекомендовало ис-
пользование агонистов ГнРГ в сочетании с дру-
гими методами сохранения фертильности (Прак-
тический комитет Американского общества 
репродуктивной медицины, 2013; Lambertini et 
аl., 2016). В метаанализе (Senra et al., 2017) оце-
нивались 13 рандомизированных контрольных 
исследований пациенток, получавших лечение 
рака молочной железы (n = 1099) или лимфомы 
(n = 109). Агонист ГнРГ оказывал значительный 
защитный эффект против преждевременной не-
достаточности яичников в группе рака молоч-
ной железы, но не в группе лимфомы. Частота 
спонтанной беременности после завершения ле-
чения была выше у женщин, получавших агони-
сты ГнРГ в сочетании с химиотерапией, чем 
у женщин, получавших только химиотерапию. 
Однако для оценки эффективности ГнРГ, учиты-
вая механизм их действия, рекомендовано на-
чать введение аГнРГ на три-четыре недели ра-
нее, чем полихимиотерапию.

Криоконсервации ооцитов 
и эмбрионов
Первые роды из криоконсервированного 

ооцита были зарегистрированы в Австралии 
в 1986 г. (Chen, 1986; Jadoul & Kim, 2012). Од-
нако этот метод не давал оптимальных резуль-
татов в течение многих лет (Oktay et al., 2006b; 
Jadoul & Kim, 2012). Витрификация, внедрен-
ная в конце 1990-х годов в Японии и Австра-
лии для замораживания эмбрионов и ооцитов 
(Mukaida et al., 1998; Kuleshova et al., 1999; 
Rienzi et al., 2017), была заброшена до начала 
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2000-х годов, когда исследования с использо-
ванием улучшенных протоколов показали вы-
сокий результат деторождения — 40 % для 
витрифицированных ооцитов (Кобо и др., 
2008; Ата и др., 2010; Jadoul & Kim, 2012), 
а частота родов аналогична таковой при бере-
менности из свежезамороженных ооцитов 
(Grifo & Noyes, 2010; Pavone et al., 2016). 
До сих пор использование криоконсервиро-
ванных ооцитов не было связано с увеличени-
ем врожденных пороков развития (Chian et al., 
2008; Noyes et al., 2009; Jadoul & Kim, 2012).

Сегодня криоконсервация эмбрионов явля-
ется наиболее признанным методом сохранения 
фертильности и вошла в рутинную клиниче-
скую практику в Российской Федерации и во 
всем мире. После сбора ооцитов последние мо-
гут быть оплодотворены in vitro спермой донора 
или партнера, а эмбрионы подвергнуты крио-
консервации. Преимущество этого метода за-
ключается в том, что эмбрионы, как правило, 
выживают при криоконсервации лучше, чем 
ооциты. Улучшения в технологии витрифика-
ции привели к еще более высокой выживаемо-
сти эмбрионов.

В 2012 году Американское общество репро-
дуктивной медицины приняло метод криокон-
сервации ооцитов как неэкспериментальный [7]. 
В соответствии с рекомендациями Европейско-
го общества репродукции человека и эмбриоло-
гии (ESHRE) криоконсервация ооцитов/эмбрио-
нов должна предлагаться в качестве доказавшего 
эффективность варианта сохранения фертиль-
ности [8]. Для стимуляции яичников чаще при-
меняются протокол антагониста ГнРГ [8], чем 
протокол агонистов ГнРГ, в связи с короткой 
продолжительностью стимуляции, большим ко-
личеством получаемых ооцитов и, как след-
ствие, высокими показателями наступления бе-
ременности [9, 10, 11]. Согласно международным 
данным, у молодых больных раком молочной 
железы овуляция с использованием агониста 
ГнРГ дает лучшие результаты, включая большее 
количество полученных зрелых ооцитов и крио-
консервированных эмбрионов, по сравнению 
с триггером ХГЧ [12]. Кроме того, систематиче-
ский анализ показывает, что триггер агониста 
ГнРГ снижает риск гиперстимуляции яичников 
[12].

Комбинация летрозола во время стимуляции 
яичников с гонадотропинами существенно сни-
жает пиковые уровни эстрадиола без сопутству-
ющего негативного влияния на созревание оо-
цитов, что, вероятно, увеличивает безопасность 
применения в случаях эстроген-чувствительных 
видов рака, но требует более углубленного изу-
чения (например, рак молочной железы и рак 
эндометрия) [13]. Криоконсервация ооцитов 
и эмбрионов дает возможность предимпланта-
ционного генетического тестирования во время 
процедуры ЭКО, что помогает исключить воз-
можность передачи патогенных клинически 
значимых герминогенных мутаций (таких так 
BRCA1 и 2) последующему потомству [14, 15, 
16]. У данной категории пациенток селекция 
здоровых эмбрионов помогает планировать 
рождение здорового потомства, однако есть 
альтернативный метод процедуры ЭКО с ис-
пользованием донорского ооцита и последую-
щей криоконсервацией эмбриона. Этический 
вопрос селекции эмбрионов остается откры-
тым, поскольку мутации BRCA1/2 не являются 
летальными мутациями, и их наличие не гаран-
тирует возникновения рака.

В течение последнего десятилетия внедре-
ние созревания in vitro (IVM) также увеличило 
шансы на успешную беременность. Незрелые 
ооциты могут быть извлечены одновременно 
со зрелыми ооцитами и впоследствии культиви-
рованы in vitro в течение 24–48 ч для созрева-
ния в ооциты метафазы II, максимально увели-
чивая количество полученных ооцитов, 
пригодных для оплодотворения [17, 18]. Про-
цент деторождения при криоконсервации ооци-
тов/эмбрионов зависит от возраста пациенток 
и количества криоконсервированных ооцитов/
эмбрионов [7]. Сообщается, что частота дето-
рождения после криоконсервации ооцитов ко-
леблется от 32,6 до 42,1 % [19, 20]. В расчете 
на один ооцит коэффициент деторождения со-
ставил 8,7 % (женщины < 30 лет) и 1,1 % (жен-
щины 43–44 лет) [21]. Недавние данные пока-
зывают, что наличие 10–12 ооцитов приводит 
к частоте деторождения до 61,9 и 43,4 % у па-
циенток в возрасте до 35 лет и старше соответ-
ственно [20, 22]. В исследовании, проведенном 
в Испании в 2018 г., включившем 1073 женщи-
ны (1172 цикла стимуляции) с диагнозом рак 
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молочной железы, которым была проведена 
стимуляция овуляции и криоконсервация ооци-
тов, после среднего времени хранения 4,1±0,9 го-
да выживаемость ооцитов составила 81,8 %, 
при переносе среднего числа 1,4±0,1 эмбрио-
нов частота клинической беременности и дето-
рождения составила 41,4 и 31,2 % соответ-
ственно [20]. С точки зрения криоконсервации 
эмбрионов показатель живорождения на один 
перенесенный эмбрион у больных раком молоч-
ной железы сравним с таковым в общей популя-
ции (45,0 % против 38,2 %) [23]. 

Криоконсервация яичниковой ткани
Криоконсервация ооцитов и эмбрионов мо-

жет не подходить для пациенток, которым тре-
буется срочное онкологическое лечение, или 
для детей в препубертатном периоде [24]. В этих 
случаях может быть предложен метод криокон-
сервации яичниковой ткани (КЯТ). Этот метод 
включает удаление ткани яичника и криокон-
сервацию кортикальных фрагментов, которые 
затем подвергаются аутотрансплантации для 
восстановления как эндокринной, так и фер-
тильной функции яичников [25, 26]. КЯТ также 
может быть полезным вариантом для пациен-
ток, перенесших химиотерапию, поскольку хи-
миотерапия больше не является противопоказа-
нием к замораживанию, так как снижение 
овариального резерва зависит от вида химиоте-
рапевтических агентов и количества проведен-
ных курсов [7].

В 2004 году было доложено о первой бере-
менности, состоявшейся в результате криокон-
сервации яичниковой ткани, а в 2014 г. родился 
первый ребенок в Российской Федерации после 
криоконсервации яичниковой ткани, проведен-
ной в МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиале ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России. На се-
годняшний день родилось более 300 детей по-
сле проведения данной процедуры [27]. Восста-
новление эндокринной функции яичников 
наблюдается в более чем 90 % случаях после 
трансплантации в течение 4–9 мес [28, 29]. 
В исследовании 2015 г. итальянских ученых, 
включившем 111 пациенток из пяти крупных 
центров, частота наступления беременности 
и деторождение после проведения криоконсер-
вации яичниковой ткани при раке молочной же-

лезы составила 29 и 23 % соответственно [30]. 
В 2019 г. шведскими учеными в большом вы-
борочном исследовании сообщалось о проведе-
нии КЯТ у 418 детей препубертатного возраста. 
Однако в этом исследовании не было зареги-
стрировано ни одной беременности ввиду не-
большого срока наблюдения [31]. В 2015 г. со-
общалось о первых родах пациентки, у которой 
КЯТ и трансплантации тканей яичников были 
проведены в препубертатном возрасте [32]. 
В большом отчете из пяти ведущих европей-
ских центров показатели деторождения соста-
вили 30 и 21 % соответственно среди тех, кто 
зачал естественным путем, и тех, кому проведе-
но экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) 
с низкой частотой рецидивов злокачественных 
новообразований [7]. В целом сообщается, что 
уровень деторождения составляет около 40 % 
среди выживших в возрасте до 36 лет [21]. Сле-
довательно, обновленные руководства ASRM 
и ESHRE рекомендуют рассматривать КЯТ 
не как экспериментальную процедуру, которую 
следует предлагать определенным категориям 
пациенток для сохранения фертильности [33, 
34]. Результаты анализа данных европейских 
центров показывают, что шансы на успешную 
беременность не снижаются, даже если КЯТ 
проводится после химиотерапии [7]. В допол-
нение к положительным репродуктивным ре-
зультатам КЯТ также способствуют восстанов-
лению эндокринной функции яичников, 
проявляющейся восстановлением менструаль-
ных циклов и улучшением гормонального про-
филя [35]. 

КЯТ в настоящее время проводится с помо-
щью обычного медленного замораживания 
и витрификации [36, 37]. Систематический об-
зор и метаанализ показывает превосходство ви-
трификации над медленным замораживанием 
в отношении клинических исходов выживаемо-
сти ооцитов, эмбрионов на стадии дробления 
и бластоцист [10]. Однако показано, что мед-
ленное замораживание более эффективно, чем 
витрификация при КЯТ. Сообщалось, что крио-
консервация ткани яичника человека путем 
медленного замораживания дает ткани с боль-
шим количеством оставшихся премордиальных 
фолликулов по сравнению с витрификацией 
[38, 39]. Опираясь на ряд исследований, можно 
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констатировать, что медленное замораживание 
лучше сохраняет качество фолликулов в крио-
консервированной яичниковой ткани [40, 41, 
42]. Согласно рекомендациям EHSRE, протокол 
медленной заморозки следует использовать для 
криоконсервации яичниковой ткани, поскольку 
он хорошо зарекомендовал себя [8].

В последние годы наряду с развитием мето-
да созревания in vitro (IVM) в лечении беспло-
дия несколько научных групп пытались совме-
стить IVM с КЯТ, поскольку незрелые 
антральные фолликулы не могли выжить после 
криоконсервации. Соответственно, незрелые 
ооциты, полученные трансвагинально или из-
влеченные из ткани яичника ex vivo, могут со-
зревать in vitro для получения зрелых ооцитов, 
готовых к ЭКО, что повышает вероятность 
успеха наступления беременности [43, 44). Со-
гласно последним данным, комбинация КЯТ 
и IVM ex vivo извлеченных ооцитов приводит 
к результату, сравнимому с результатами ооци-
тов, полученных после стимуляции яичников 
до лечения рака в отношении количества зре-
лых ооцитов и деторождения [44]. Однако есть 
необходимость в совершенствовании результа-
тов процедуры КЯТ. При криоконсервации про-
исходит значительная потеря фолликулов из-за 
ишемии после трансплантации ткани яичника, 
что сокращает срок жизни трансплантата [45, 
46]. Сообщается, что около 80 % фолликулов 
яичников теряются во время процедуры КЯТ 
с последующей трансплантацией [47]. Для уси-
ления неоангиогенеза во время трансплантации 
предлагается использовать несколько агентов, 
включая ангиогенные и антиапоптотические 
факторы, антиоксиданты и стволовые клетки, 
полученные из жировой ткани [48, 49, 50, 51]. 

Методика криоконсервации ооцитов и эм-
брионов при раке молочной железы нашла ши-
рокое применение в современной медицине, 
а метод криоконсервации яичниковой ткани 
при данной нозологии не получил широкого хо-
да, хотя данная процедура имеет свои преиму-
щества: временные рамки проведения методики 
не требуют задержки противоопухолевого лече-
ния, это единственный метод, применимый 
у девочек в препубертатном возрасте, а также 
он позволяет сохранить пул примордиальных 
фолликулов.

Однако безопасность данной методики еще 
изучается, доказано, что при лимфопролифера-
тивных заболеваниях есть риск аутотраспланта-
ции пораженной опухолевыми клетками ткани 
яичника, что может привести к рецидиву заболе-
вания. Для удаления опухолевых клеток из яич-
никовой ткани применяются методы фотодина-
мической терапии [14]. Однако подобных иссле-
дований не встречается при раке молочной 
железы. В структуре всех злокачественных опу-
холей яичников метастатические опухоли яич-
ников составляют от 14,7 до 21,1 %. Одной 
из опухолей, наиболее часто метастазирующей 
в яичники, является рак молочной железы — 
15,46 % [52], а при первично-множественных 
злокачественных новообразованиях обеих мо-
лочных желез в 63,3 % случаев отмечается дву-
стороннее поражение яичников. Поэтому при 
проведении криоконсервации яичниковой тка-
ни остается открытым вопрос исключения ме-
тастатического поражения, с этой целью при-
меняются рутинные методы морфологического 
исследования, которые зачастую не дают точ-
ной картины при микрометастазах рака молоч-
ной железы в яичниках. В литературе встреча-
ются исследования, изучающие выявление ме-
тастазов и микрометастазов рака молочной 
железы в яичниках с применением различных 
иммуногистохимических маркеров. Наиболее 
чувствительные из них — GCDFP-15, 
Е-кадгерин, HER-2neu, маммоглобин, СЕА, 
ЕМА, BER-EP-4 [53, 54, 55].

Мутации BRCA и сохранение 
фертильности
Как уже давно известно, женщины, несущие 

мутации генов BRCA1 и BRCA2, имеют повы-
шенный пожизненный риск развития РМЖ, кон-
тралатерального РМЖ и рака яичников. Про-
спективное исследование, проведенное амери-
канскими исследователями в 2017 г., показало, 
что пожизненный риск РМЖ составляет около 
70 % для носителей мутаций генов BRCA1 и 
BRCA2, а пожизненный риск рака яичников со-
ставляет 44 % для носителей мутаций BRCA1 
и 17 % для носителей мутаций BRCA2 [53]. 
К 40 годам зарегистрированный кумулятивный 
риск развития РМЖ составляет 24 % для носите-
лей мутаций BRCA1 и 13 % для носителей мута-
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ций BRCA2, в то время как совокупный риск ра-
ка яичников составляет 2 % для носителей мута-
ций BRCA1 и 0 % для носителей мутаций 
BRCA2 [53]. Женщинам с мутациями BRCA1/2 ре-
комендуется пройти двустороннюю сальпингоо-
форэктомию в возрасте до 35–40 лет после того, 
как они закончат деторождение, чтобы снизить 
риск развития рака яичников и РМЖ [54].

По данным, опубликованным в 2018 г. ис-
следователями из США, носители мутации ге-
нов BRCA имеют сниженный репродуктивный 
потенциал, то есть сниженный овариальный ре-
зерв, более низкие уровни АМГ, а также более 
слабый ответ на контролируемую стимуляцию 
яичников с помощью протоколов летрозола [55, 
56]. Также у носителей мутаций генов BRCA1/2 
более ранняя естественная менопауза, пример-
но на три-четыре года раньше, чем у здоровых 
женщин [57]. Гонадотоксические эффекты хи-
миотерапии могут быть более выражены у боль-
ных РМЖ с мутацией генов BRCA1/2, так как 
недостаточная репарация ДНК с помощью го-
мологичной рекомбинации делает ооциты этих 
женщин более уязвимыми для гонадотоксиче-
ской терапии [58]. Принимая во внимание по-
тенциально сниженный овариальный резерв 
у больных РМЖ с мутациями BRCA1/2, исполь-
зование протоколов с двойной стимуляцией 
овуляции может быть полезным [59]. Сохране-
ние фертильности у больных РМЖ с мутация-
ми BRCA1/2 с применением криоконсервации 
яичниковой ткани не изучено ввиду риска раз-
вития рака яичников [60]. 

Выводы 
Остается дискуссионным вопрос безопасно-

сти применения различных методов стимуля-
ции овуляции. Известно, что повышенный уро-
вень эндогенного эстрогена в крови связан 
с повышенным риском рака молочной железы. 
Метаанализ, проведенный английскими учены-
ми, включающий более 50 исследований с уча-
стием в общей сложности 160 тыс. женщин, 
продемонстрировал более высокий риск разви-
тия рака молочной железы для женщин, прини-
мающих менопаузальную терапию в течение 
пяти лет и дольше [61].

По этим причинам существуют некоторые 
опасения по поводу безопасности использова-

ния препаратов для стимуляции овуляции. При-
менение препаратов, стимулирующих яичники, 
у пациенток с пониженной фертильностью свя-
зано со значительно более высокими уровнями 
циркулирующих эстрогенов на короткий пери-
од, в отличие от менопаузальной гормональной 
терапии, которая применяется длительно, но 
в малых дозах [61, 62].

В 2015 году итальянскими учеными прове-
ден систематический обзор и метаанализ ко-
гортных исследований, в которых оценивали 
связь между гормональным лечением беспло-
дия и риском развития рака молочной железы 
[63]. Всего было включено 20 исследований 
с участием 207 914 женщин, получавших гор-
мональную терапию по поводу бесплодия, и 
2347 случаев рака молочной железы. В целом 
не было обнаружено повышенного риска при 
использовании гормональной терапии беспло-
дия, но была обнаружена значительная гетеро-
генность между исследованиями. В анализе 
подгрупп, при рассмотрении только семи ис-
следований с процедурой экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), не было обнаружено 
увеличения риска рака молочной железы, а, на-
против, умеренно повышенный риск рака мо-
лочной железы наблюдался в трех исследова-
ниях, где женщин лечили без применения 
протоколов ЭКО. В целом метаанализ не под-
твердил гипотезу о том, что гормональное ле-
чение бесплодия связано с повышенным ри-
ском рака молочной железы [63].

В 2014 году в крупном когортном исследова-
нии в США были получены обнадеживающие 
результаты, показывающие долгосрочные эф-
фекты препаратов, стимулирующих яичники, 
с кломифеном или гонадотропинами. После ме-
дианы наблюдения в 30 лет из 9892 женщин, 
обследованных на предмет бесплодия, у 749 раз-
вился рак молочной железы. Когда-либо ис-
пользование цитрата кломифена не было связа-
но с риском. Однако значительно повышенный 
риск наблюдался у пациенток, получавших вы-
сокую кумулятивную дозу стимулирующих 
препаратов (то есть ≥ 2251 мг), так и несколько 
циклов ЭКО (то есть ≥ 6 циклов). Использова-
ние гонадотропинов не было значимо связано 
с риском развития рака молочной железы без 
зависимости от дозировки, количества циклов 
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или возраста пациенток [64]. Несмотря на эти 
обнадеживающие результаты, для женщин 
с бесплодием, в том числе с уже установленным 
диагнозом рака молочной железы, необходим 

индивидуальный подход при проведении сти-
муляции овуляции и более углубленные иссле-
дования безопасности применяемых протоко-
лов и методик.
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