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Введение
Несмотря на то, что заболеваемость раком молочной же-

лезы (РМЖ) увеличивается с возрастом и пик приходится
на возраст старше 50 лет, тем не менее ежегодно диагно-
стируется рак и у молодых пациенток. Современное лече-
ние онкологических заболеваний позволяет значительно
увеличить выживаемость, однако в то же время пагубно
влияет на фертильность [1–4]. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, отмечено появление 1677 тыс. новых
случаев РМЖ и 522 тыс. случаев смерти от этого заболева-
ния в мире в 2012 г. [5]. Химиотерапия (ХТ) может значи-
тельно уменьшать показатели смертности [6]. Однако, с
другой стороны, ХТ может вызывать яичниковое поврежде-
ние. Так, отмечено, что практически у 60% пациенток фик-
сируются преждевременная менопауза, транзиторная или
постоянная аменорея, преждевременная яичниковая недо-
статочность или даже бесплодие [7]. Это создает большую
финансовую нагрузку, а также является значительной соци-
альной проблемой [8–10]. К счастью, в последнее время
были получены данные, что супрессия яичниковой функ-
ции, которая вызывается агонистами гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ), может уменьшить токсическое воз-
действие ХТ.

В последние годы благодаря улучшению прогноза для
больных РМЖ встает вопрос о восстановлении фертильно-
сти. Многие пациенты заинтересованы в рождении детей

[9, 10]. Данный факт влияет на выбор того или иного лече-
ния и должен обсуждаться уже при постановке диагноза
[11, 12]. Согласно международным рекомендациям необхо-
димо обсуждать с пациентами как можно раньше перспек-
тивы репродуктивной функции и возможность развития
бесплодия как в связи с самим заболеванием, так и в резуль-
тате агрессивного лечения, что должно лечь в основу вы-
бора метода лечения и метода сохранения фертильности
[9–11].

Согласно клиническому руководству онкологов по РМЖ –
версия 1, 2016 г., – показано, что супрессия яичников агони-
стами во время адъювантной ХТ у пременопаузальных паци-
енток с эстрогенонегативными опухолями может сохранить
яичниковую функцию и уменьшить частоту возникновения
яичниковой недостаточности [13]. Описанная методика
анонсирована как стратегия восстановления функции яич-
ников. Кроме того, есть данные, что применение агонистов
во время ХТ может помочь и в восстановлении фертильно-
сти [14].

Как рекомендуют Американская ассоциация клиниче-
ских онкологов и Европейская ассоциация медицинской
онкологии, криоконсервация спермы и эмбрионов/ооци-
тов являются стандартными процедурами сохранения фер-
тильности у мужчин и женщин соответственно; другие
стратегии (фармакологическая защита, криоконсервация
гонадной ткани) рассматриваются как экспериментальные
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методики. Однако все больше данных свидетельствует о це-
лесообразности применения данного подхода, что должны
учитывать как пациенты, так и их врачи [15].

Известно, что повышение эндогенных эстрогенов уве-
личивает вероятность РМЖ. Метаанализ 20 исследований,
включающий 207 914 наблюдений с гормонстимулирую-
щей терапией и 2347 наблюдений РМЖ, показал отсутствие
увеличения заболеваемости РМЖ – SRR 1,05 (0,96; 1,14). Ре-
комендация: стимуляция овуляции может быть назначена
пациенткам с субфертильностью и бесплодием, при этом
риск РМЖ не повышается [15].

Возможность реализации репродуктивной
функции после излечения от РМЖ

Отмечается подавление фертильности у этой категории
больных на 67% по сравнению с популяционными показа-
телями [16]. Это связано с токсическим влиянием на яични-
ковую ткань лечебных мероприятий. Также важно помнить,
что и сама беременность может негативно влиять на дина-
мику процесса в молочной железе, так как сопряжена с рез-
ким увеличением выработки гормонов. Имеющиеся дан-
ные тем не менее свидетельствуют об отсутствии негатив-
ного влияния на прогноз для пациенток с РМЖ в анамнезе
вне зависимости от рецепторного статуса опухоли. Более
того, отмечается даже уменьшение смертности на 41% по
сравнению с незабеременевшими пациентками (относи-
тельный риск 0,59 [0,50–0,70]) [17]. Кроме того, не было вы-
явлено и влияния аборта на прогноз у данных пациенток
[18]. Неонатальные исходы также не отличались от популя-
ционных [19–24]. Обращали на себя внимание больший
процент выкидышей, частота которых достигала 30% [9, 18,
25], большая частота преждевременных родов, рождения
детей с низкой массой, кесарева сечения [20]. Это может
быть связано с повреждением матки при проведении луче-
вой терапии органов малого таза [26]. Пациенткам, пере-
несшим лечение по поводу РМЖ, необходимо обеспечить
тщательное наблюдение во время беременности [27]. Но
само по себе наступление беременности у этих пациенток
не должно обескураживать врача.

Очень важно выбрать время для наступления беременно-
сти – этот интервал должен быть между моментом полного
освобождения женского организма от элементов лечения
(3–6 мес) до времени возможного рецидива. Выбор опти-
мального времени для беременности должен быть персо-
нализирован и зависеть от возраста, овариального резерва,
характера лечения и времени его завершения, а также ин-
дивидуального риска рецидива [25]. При эстроген-рецеп-
тор-позитивных опухолях необходима адъювантная гор-
мональная терапия, что повышает шанс наступления бере-
менности.

Беременность после перенесенного РМЖ возможна,
даже при гормонально чувствительных опухолях [15].

Лечение онкологических заболеваний (оперативное,
лучевое, цитотоксическая ХТ, гормональная терапия) мо-
жет оказывать транзиторное или постоянное влияние на
репродуктивную функцию. Операция непосредственно вы-
зывает анатомические или сосудистые изменения [9]. ХТ и
лучевая терапия оказывают гонадотоксический эффект,
повреждая фолликулярный аппарат, тем самым уменьшая
овариальный резерв [28–30].

Гормональное лечение может действовать двояко: пря-
мой эффект и опосредованный. Прямой эффект объ-
ясняется непосредственным воздействием на овуляторную
и эндометриальную функцию, а опосредованный эффект
заключается в отсрочке беременности, что сопряжено со
старением яичников.

Как отмечается в рекомендациях, пациенткам, плани-
рующим беременность после лечения РМЖ, необходимо
объяснять методы защиты овариальной ткани [9, 10, 31].

Степень повреждения репродуктивной функции обуслов-
лена типом опухоли, возрастом пациентки, историей пре-
дыдущего лечения бесплодия и коморбидных состояний;
типом, режимом и методом назначения ХТ (орально или
внутривенно), размером, локализацией опухоли, а также до-

зой и зоной облучения, необходимостью в адъювантной
гормональной терапии [10].

Рекомендация – пациентки, потенциально планирую-
щие беременность, должны быть проконсультированы ре-
продуктологами и онкологами и определены шансы на-
ступления беременности, а также способы протекции ова-
риальной ткани.

Стратегия криоконсервации эмбрионов
или гамет у молодых пациенток

Последние исследования показали, что только 10% паци-
енток предпринимают активные меры по защите фертиль-
ности (7% – криопрезервацию эмбрионов и 1% – ооцитов,
3% – назначение аГнРГ). Однако в последнее время наблю-
дается тенденция в сторону стратегии сохранения яични-
ковой ткани [7]. Требуются дальнейшие исследования для
понимания выбора пациентками того или иного доступ-
ного метода защиты овариальной функции. Эта информа-
ция актуальна и важна для системы общественного здо-
ровья, так как поможет улучшить качество консультирова-
ния.

Рекомендация: онкологи должны проводить квалифици-
рованные консультации по стратегиям сохранения яични-
ковой ткани [7].

Стимуляция овуляции 
у онкологических больных

Проведение стимуляции овуляции требует отложить про-
тивоопухолевое лечение как минимум на 2 нед. Важно пом-
нить о таком осложнении, как синдром гиперстимуляции
яичников, в связи с чем обеспечивается кратковременный
подъем эстрогенов у этой категории пациенток. С этой це-
лью в качестве альтернативных схем целесообразно ис-
пользовать тамоксифен и летрозол [32, 33]. Чтобы избежать
необходимости проводить стимуляцию, возможно прово-
дить криопрезервацию незрелых ооцитов или созреваю-
щих in vitro [34, 35]. При этой технологии собираются не-
зрелые ооциты после кратковременной стимуляции на про-
тяжении 3–5 дней. Незрелые ооциты также могут быть
криоконсервированы после созревания in vitro или в незре-
лом состоянии сразу же после забора, после чего требуется
обеспечить их созревание непосредственно перед инсеми-
нацией. Но это пока находится на стадии изучения [36].

Рекомендация: современные данные, хотя и ограничен-
ные, свидетельствуют о безопасности применения стиму-
ляции овуляции. Специально применяемые схемы позво-
ляют избежать отсрочки противоопухолевого лечения.
Применение аГнРГ возможно только у пациенток с невысо-
ким риском развития синдрома гиперстимуляции яични-
ков. Применение летрозола или тамоксифена должно быть
инкорпорировано в протоколы стимуляции овуляции у
больных с эстроген-позитивными опухолями.

Защита яичников во время ХТ 
путем применения аГнРГ

Овариальная супрессия яичниковой функции является
привлекательной опцией сохранения гонад и фертильно-
сти, дает уникальную возможность не откладывать проти-
воопухолевое лечение [37]. Данные 12 метаанализов под-
твердили перспективность этой технологии, которая мо-
жет реально уменьшить риск преждевременной яичнико-
вой недостаточности [38, 39]. Несмотря на эти данные, су-
прессия яичниковой активности аГнРГ во время ХТ рас-
сматривается как экспериментальная методика сохране-
ния фертильности многими международными руковод-
ствами в связи с недоказанными результатами по сохране-
нию фертильности, наступлению беременности и сохра-
нению дальнейшей функции яичников. Недавно опублико-
ваны данные анализа двух исследований по изучению дол-
госрочной функциональной активности после примене-
ния этой стратегии [40, 41]. Показано статистически значи-
мое уменьшение частоты, вызванной ХТ, преждевременной
яичниковой недостаточности в течение года после прекра-
щения ХТ – отношение шансов (ОШ) 0,28 [42] и после 2 лет
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после окончания ХТ – ОШ 0,30 [40]. Увеличение частоты
наступления беременности зафиксировано в обоих иссле-
дованиях – ОШ 2,45 и ОШ 2,40 [40, 41]. Более длительное
сохранение менструальной функции также было зафикси-
ровано в данном исследовании – ОШ 1,48 [41]. Анализ всех
рандомизированных исследований по индукции времен-
ной супрессии яичников во время ХТ показал, что прежде-
временное истощение яичников наступает реже (ОШ 0,36)
и отмечается увеличение частоты наступления беременно-
сти (ОШ 1,83) [39].

Рекомендация: применение супрессии яичников во
время ХТ по поводу РМЖ является надежной процедурой
сохранения овариальной функции и фертильности, обес-
печивая безопасность и эффективность такого подхода
(1А) [15]. Такие рекомендации были выработаны в апреле
2015 г. в Женеве рабочей группой «Рак и сохранение фер-
тильности» [43].

Механизм действия аГнРГ заключается в подавлении син-
теза фолликулостимулирующего гормона, угнетении ма-
точно-яичниковой перфузии, повышении синтеза интра-
гонадных противоапоптотических молекул, а также защите
пула недифференцированных половых клеток. К тому же
отмечается снижение апоптоза клеток яичника за счет ак-
тивации рецепторов к ГнРГ или повышения количества ин-
трагонадальных антиапоптотических молекул [14, 38]. Тем
не менее остаются противоречивыми данные, могут ли
аГнРГ повлиять на возобновление менструаций и повыше-
ние фертильности.

Проанализировано 1540 историй болезней пациенток с
РМЖ, что показало: ОШ возобновления менструаций при
применении аГнРГ на фоне ХТ составляет 1,36 (1,19–1,56),
наступления беременности – 1,90 (1,06–3,41) [44]. Таким
образом, данный метаанализ показал, что аГнРГ, применяе-
мые на фоне ХТ, могут значительно улучшить менструаль-
ную функцию, в том числе и у пациенток до 35 лет. Также
применение агонистов может значительно улучшить и по-
казатели фертильности.

Пациентки с инвазивным РМЖ подвергаются противора-
ковому лечению, которое включает как ХТ, так и гормо-
нальное лечение. Это негативно влияет на функцию яични-
ков, фертильность и качество жизни в целом, особенно,
если пациентки молодого возраста. На выбор метода лече-
ния может оказать влияние и желание сохранить фертиль-
ность [7]. Согласно протоколам Американского общества
клинической онкологии и Европейского общества меди-
цинской онкологии криопрезервация ооцитов или эм-
брионов являются стандартными процедурами у больных
раком для сохранения фертильности. Назначение аГнРГ яв-
ляется экспериментальной, хотя и обнадеживающей мето-
дикой, так как отсутствуют данные о длительном сохране-
нии яичниковой функции и количестве беременностей
после окончания лечения [10, 45].

Данные рандомизированного исследования показали,
что временная овариальная супрессия трипторелином во
время ХТ значительно снижает индуцированную лечением
менопаузу (прекращение менструаций, изменение кон-
центрации фолликулостимулирующего гормона и эстра-
диола) с 25,9 до 8,9%, ОШ 0,28 (0,14–0,59). Возникновение
эстроген-дефицитных симптомов на фоне терапии аГнРГ
(приливов, потливости, головных болей, изменений на-
строения и т.д.) не отмечалось.

Последнее 5-летнее наблюдение показало, что прекра-
щение менструальной функции в группе пациенток, полу-
чавших агонисты, составило 72,6 и 64,05% в контрольной
группе (ОШ 1,28 [0,98–1,68]). При гормон-позитивных опу-
холях прекращение менструаций составило 69,3%, а в конт-
роле – 60,7% (ОШ 1,25 [0,93–1,68]). Наступление беремен-
ности составило 8 (частота на 100 человеко-лет 0,9 [0,8–
1,8]) против 3 (0,4 [0,1–1,1]) в контроле. При исключении
пациенток, кто не собирался беременеть, показатели соста-
вили 2,48 (0,66–9,29) [45].

Длительное наблюдение за пациентками, перенесшими
РМЖ (около 7,3 года), показало, что параллельное назначе-
ние агонистов и ХТ по сравнению с просто ХТ ассоцииро-

вано с более длительным периодом сохранения менстру-
альной функции. Количество беременностей было выше
при назначении трипторелина. Хотя это повышение и не
носило статистически значимого различия [45]. Более 20%
опухолей молочной железы обнаруживается у молодых па-
циенток, когда отмечается более агрессивное течение [46].
Эти пациентки являются кандидатами для цитотоксиче-
ской ХТ [47]. ХТ у пациенток пременопаузального периода
чревата серьезными последствиями – полной потерей ова-
риальной функции и фертильности [48].

Потеря овариальной функции и фертильности должна
быть обсуждена с молодыми пациентками. Криопрезерва-
ция эмбрионов/ооцитов является широко распространен-
ной процедурой сохранения фертильности, хотя она не
исключает потери индуцированной лечением овариаль-
ной функции [10, 46, 49, 50].

Стратегия временной супрессии гонад аГнРГ во время ХТ
была недавно предложена как метод защиты яичников,
хотя руководства Американской и Европейской онкологи-
ческих ассоциаций не рекомендуют данную стратегию [10,
46]. В настоящее время накоплен большой опыт примене-
ния временной супрессии яичников, что диктует необхо-
димость использования данной тактики в повседневной
практике [51, 52]. Медикаментозная супрессия яичников –
единственная методика возвратимого выключения овари-
альной функции. Однако применение агонистов не гаран-
тирует универсального обеспечения состояния постмено-
паузы и у некоторых пациенток с отсутствием менструа-
ций, тем не менее уровни эстрадиола остаются довольно
высокими [53]. Последние исследования показали, что ком-
бинация агонистов с ингибиторами ароматазы более выра-
женно снижает уровень эстрадиола, чем комбинация аго-
нистов с тамоксифеном. Это нужно учитывать при выборе
метода лечения, особенно если больная не подвергалась ХТ
или при большой массе тела [54]. Никаких особых реко-
мендаций по мониторингу лабораторных показателей при
назначении агонистов нет, необходимо оценивать клини-
ческие симптомы – менструальную функцию [53].

Консенсус Второй международной конференции по
РМЖ у молодых пациенток включает рекомендации по су-
прессии овариальной функции как дополнительную оп-
цию при лечении тамоксифеном при высоком риске реци-
дива, если пациентка остается в пременопаузе после прове-
дения ХТ [46]. Руководство Американского общества кли-
нической онкологии рекомендует подавление овариаль-
ной функции в дополнение к гормональной терапии (та-
моксифен или ингибиторы ароматазы) у больных со II–
III стадиями заболевания, кому планируется проведение
адъювантной ХТ, и больным с начальными стадиями при
высоком риске рецидива, кому может потребоваться цито-
токсическая терапия [53].

С тех пор как демографические, социальные, экономиче-
ские факторы заставляют женщин откладывать деторожде-
ние, возрастает значимость сохранения фертильности при
возникновении рака [55]. Появившиеся в последнее время
обнадеживающие данные о применении временной су-
прессии гонадной функции аГнРГ у больных РМЖ
остаются неоднозначными и еще обсуждаются, оставаясь в
категории экспериментальных [56, 57]. Однако полученные
в 2015 г. данные подтвердили важную роль такой стратегии
в сохранении функции яичников и фертильности у моло-
дых пациенток с РМЖ [51, 52].

Изучение частоты наступления, особенностей течения бе-
ременности и состояния новорожденных показало, что на-
ступило 34 беременности (22 с агонистами и 12 – без них,
ОШ 2,45 [1,09–5,51]). Состояние новорожденных, число вы-
кидышей, других осложнений беременности не различалось
по группам. Развитие менопаузы в течение 2 лет оказалось
выше в группе без агонистов (ОШ 0,30 [0,09–0,97]). Кроме
того, выживаемость в течение 4,1 года оказалась выше в
группе, дополнительно принимающей супрессивное лече-
ние (ОШ 0,49 [0,24–0,97]) [56].

В другом исследовании наступление менопаузы было за-
фиксировано также значительно раньше в группе без аго-
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нистов ОШ 0,28 (0,14–0,59). А возобновление менструаций
в большей степени наблюдалось в группе с агонистами –
ОШ 1,48 (1,12–1,95). Фертильность же и 5-летняя выживае-
мость не отличались по группам [57].

Недавний анализ M. Lambertini и соавт. подтвердил без-
опасность и эффективность временной супрессии яични-
ков во время ХТ. Данная стратегия подтверждает свою ре-
зультативность в протекции яичников для последующей
репродуктивной функции. Полученные данные позволяют
рекомендовать эту стратегию у всех больных РМЖ, заинте-
ресованных в сохранении функции яичников. Хотя стан-
дартизированными методиками до сих пор остаются крио-
презервация ооцитов и эмбрионов [39].

Таким образом, сделаны выводы: применение времен-
ной супрессии агонистами в дополнение к тамоксифену
или ингибиторам ароматазы кандидатам для ХТ целесооб-
разно при высоком риске рецидива РМЖ и для временной
супрессии яичников во время ХТ у молодых пациенток с
целью сохранения фертильности.

Сохранение овариальной функции у больных РМЖ, осо-
бенно у молодых пациенток, должно рассматриваться как
одна из актуальных задач. Необходимо помнить, что бере-
менность у данной категории больных возможна, без-
опасна и не должна обескураживать врача [49]. Междуна-
родное проспективное исследование показало, что у боль-
ных с гормонально чувствительными опухолями, которым
предстоит длительная 5–10-летняя гормональная терапия,
возможно делать перерыв на беременность [58]. Возмож-
ность наступления бесплодия, индуцированного лечением,
целесообразно обсуждать с пациентками, узнавать о пла-
нах ее и ее семьи и информировать о существующих на се-
годняшний день стратегиях защиты яичников от агрессив-
ного лечения. Криопрезервация ооцитов/эмбрионов яв-
ляется стандартной процедурой и должна обсуждаться
прежде всего при заинтересованности в беременности.
Временное выключение функции яичников – еще одна
процедура, позволяющая сохранить овариальную функ-
цию и возможность фертильности, хотя и не всеми поддер-
живаемая сегодня. Необходимы дальнейшие исследования
о роли данной методики в отдельных группах, например с
BRCA-мутациями [59] и у пациенток, ранее прошедших
процедуру криопрезервации.
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