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Резюме 

В статье рассматриваются актуальные методы сохранения фертильности у женщин, проходящих лечение рака 
молочной железы (РМЖ). Подробно обсуждаются современные методы лечения РМЖ и их влияние на фертиль-
ность. Описаны ключевые стратегии, применяемые для предотвращения потери фертильности, включая криокон-
сервацию яйцеклеток, эмбрионов и ткани яичников, а также временное подавление функции яичников с помощью 
агонистов гонадотропин-рилизинг гормона. Анализируются факторы, затрудняющие доступ к этим методам, такие 
как недостаток информации, ограниченные ресурсы здравоохранения и необходимость немедленного начала проти-
вораковой терапии. Подчеркивается важность комплексной системы поддержки пациенток, включающей координа-
цию действий онкологов, специалистов по репродуктивным технологиям и психологов. Особое внимание уделяется 
важности дальнейшего развития и усовершенствования существующих методов, направленных на снижение гона-
дотоксичности, а также продолжению исследований для выявления новых безопасных и эффективных стратегий. 
Указывается на значимость долгосрочного наблюдения за детьми, рожденными с использованием сохраненных 
гамет и тканей, для оценки безопасности и результативности применяемых методов. Интеграция методов сохране-
ния фертильности в общую стратегию лечения РМЖ может существенно улучшить качество жизни женщин, повы-
сив их шансы на восстановление репродуктивной функции после завершения основного курса лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, РМЖ, сохранение фертильности, криоконсервация яйцеклеток, криокон-
сервация эмбрионов, криоконсервация ткани яичников, гонадотоксичность
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Abstract

The article discusses current methods for preserving fertility in women undergoing breast cancer (BC) treatment. It provides 
a detailed overview of contemporary breast cancer treatments and their impact on fertility. To prevent fertility loss, there are 
described key strategies such as oocyte, embryo, and ovarian tissue cryopreservation, as well as temporary suppression of 
ovarian function using gonadotropin-releasing hormone agonists. In addition, it analyzes factors such as lack of information, 
limited medical resources, and the need for immediate anticancer therapy initiation that hinder access to such methods. The 
importance of comprehensive patient support systems involving coordination among oncologists, reproductive specialists, 
and psychologists is emphasized. Special attention is paid to further development and improvement of existing methods 
aimed at reducing gonadotoxicity, as well as ongoing research to identify new safe and effective strategies. It is specifically 
stressed about importance of long-term monitoring of children born from preserved gametes and tissues to assess the 
safety and efficacy of such approaches. Integrating fertility preservation into the overall BC treatment strategy can markedly 
improve women's quality of life by increasing their chances of regaining reproductive function after completing primary 
treatment.

Keywords: breast cancer, BC, fertility preservation, oocyte cryopreservation, embryo cryopreservation, ovarian tissue 
cryopreservation, gonadotoxicity
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Введение / Introduction

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
частой причиной онкологической заболеваемости 
и смертности среди женского населения как в России, 
так и во всем мире. В России ежегодно регистрируется 
более 70 тыс. новых случаев этого заболевания, при-

чем показатель заболеваемости составляет примерно 
50 случаев на 100 тыс. женщин. В мире заболеваемость 
колеблется от высоких значений в экономически раз-
витых странах (например, в Бельгии и Германии более 
100 случаев на 100 тыс. женщин) до низких в развива-
ющихся регионах (например, в Индии всего 32,7 случая 
на 100 тыс. женщин) [1]. Успехи в разработке противо-

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Современная противоопухолевая терапия, такая как химио
терапия, гормональная терапия и лучевая терапия, может 
негативно повлиять на репродуктивную функцию. Вопрос 
о сохранении фертильности у женщин с раком молочной 
железы (РМЖ) становится все более актуальным ввиду 
увеличения числа молодых пациенток с РМЖ. 

► �Химиотерапия может снизить овариальный резерв, вызвать 
преждевременную менопаузу и привести к бесплодию. 
Гормональная терапия также может оказывать влияние на 
фертильность, хотя ее последствия менее выражены. Луче-
вая терапия редко вызывает потерю фертильности напря-
мую, однако она может потребовать предохранения.

► �Разрабатываются различные методы сохранения фертиль-
ности, такие как криоконсервация яйцеклеток и эмбрионов, 
а также временное подавление функции яичников с помо-
щью агонистов гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ). 
Эти методы помогают женщинам с РМЖ сохранить 
возможность стать матерями в будущем.

Что нового дает статья?

► �Систематизированы ключевые стратегии, применяемые для 
предотвращения потери фертильности, включая криокон-
сервацию яйцеклеток, эмбрионов и ткани яичников, а также 
временное подавление функции яичников с помощью аГнРГ. 

► �Отмечена значимость долгосрочного наблюдения за детьми, 
рожденными с использованием сохраненных гамет 
и тканей, для оценки безопасности и результативности 
применяемых методов.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Внедрение методов сохранения фертильности в клиниче-
скую практику может оказать значительное влияние на 
лечение РМЖ в обозримом будущем. Прежде всего, это 
позволит врачам предлагать более индивидуализированные 
планы лечения, учитывающие репродуктивные желания 
и потребности пациенток. 

► �Применение таких методов, как криоконсервация яйцекле-
ток и эмбрионов, а также временное подавление функции 
яичников может снизить страх перед утратой способности 
к деторождению, что в свою очередь улучшит психоэмоци-
ональное состояние пациенток и повысит их привержен-
ность к лечению. 

► �В долгосрочной перспективе дальнейшее развитие и 
усовершенствование методов сохранения фертильности 
может привести к созданию более эффективных и безопас-
ных протоколов лечения, которые будут меньше влиять на 
репродуктивную функцию. Это поможет увеличить число 
женщин, сохранивших возможность зачать и родить здоро-
вого ребенка после завершения лечения РМЖ.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Contemporary anti-tumor therapy, such as chemotherapy, 
hormonal therapy, and radiation therapy, can negatively affect 
reproductive function. The issue of preserving fertility in 
women with breast cancer (BC) has been increasingly impor-
tant due to the growing number of young BC patients. 

► �Chemotherapy can reduce ovarian reserve, cause premature 
menopause, and lead to infertility. Hormonal therapy can also 
affect fertility, although its effects are less pronounced. 
Radiation therapy rarely causes loss of fertility directly, but it 
may require specific protection.

► �Various methods to preserve fertility, such as egg and 
embryo cryopreservation, as well as temporary suppression 
of ovarian function using gonadotropin-releasing hormone 
agonists (аGnRH) are underway. These methods help BC 
women preserve an opportunity to become mothers in the 
future.

What are the new findings?

► �The key strategies used to prevent loss of fertility have been 
systematized, including egg and embryo cryopreservation, 
ovarian tissue cryopreservation, and аGnRH-based temporary 
suppression of ovarian function. 

► �The significance of long-term observation of children born by 
using preserved gametes and tissues to evaluate the safety and 
effectiveness of the applied methods has been noted.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �Translation of fertility preservation methods into clinical 
practice may significantly impact on BC treatment in the near 
future. Firstly, it will allow physicians to offer more 
personalized treatment plans taking into account patients’ 
reproductive desires and needs. 

► �The application of methods such as egg and embryo cryo-
preservation, as well as temporary suppression of ovarian 
function, may reduce fear of losing ability to conceive, which 
in turn will improve patients’ psychoemotional state and 
increase adherence to treatment. 

► �In the long term, further development and advancement of 
fertility preservation methods may result in creation of more 
effective and safer treatment protocols exerting lower impact 
on reproductive function. This will help increase the number of 
women who retain the ability to conceive and give birth to 
a healthy baby after completing BC treatment.
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опухолевых препаратов привели к улучшению резуль-
татов лечения и, соответственно, увеличили продол-
жительность жизни пациенток с РМЖ [2]. Кроме того, 
значительный прогресс в раннем выявлении и диагно-
стике, в том числе с использованием технологий иску-
ственного интеллекта, также способствовал повыше-
нию показателей выживаемости при РМЖ [3].

Современные тенденции к отсроченному материн-
ству приводят к тому, что все больше женщин реали-
зуют свою репродуктивную функцию в более зрелом 
возрасте. Это, в свою очередь, способствует увели-
чению риска развития онкологических заболеваний 
во время беременности. Исследования показывают, 
что вероятность возникновения РМЖ у женщин стар-
ше 35 лет возрастает во время первой беременности 
и остается высокой в течение последующих 5 лет по-
сле родов [4].

Опасения относительно фертильности существенно 
влияют на решение молодых пациенток с РМЖ о нача-
ле или продолжении приема тамоксифена. Так, 34 % 
опрошенных пациенток отказались от применения это-
го препарата, а 25 % прервали его прием преждев-
ременно ради сохранения репродуктивной функции. 
Эти данные подчеркивают важность учета вопросов 
фертильности при планировании лечения и необхо-
димости информирования пациенток о возможных 
вариантах ее сохранения [5].

Международные рекомендации основываются на 
необходимости проведения ранних консультаций по 
вопросам сохранения фертильности у онкологических 
пациенток, стремящихся к зачатию [6, 7]. Согласно 
первым международным согласованным рекоменда-
циям, следует сформировать междисциплинарную 
команду специалистов, включающую онкологов, ме-
дицинских сестер, социальных работников и психо-
онкологов, для работы с женщинами, страдающими 
РМЖ [8]. 

Несмотря на значительный прогресс в лечении 
и раннем выявлении РМЖ, вопросы, связанные с со-
хранением фертильности и репродуктивной функцией 
у женщин с РМЖ, остаются недостаточно освещен-
ными в существующей литературе. Особенно важным 
является то, что многие пациентки, сталкиваясь с воз-
можной угрозой бесплодия из-за приема гормональ-
ных препаратов, таких как тамоксифен, принимают ре-
шение об отказе от терапии или ее преждевременном 
прекращении. Однако на сегодняшний день существует 
дефицит данных, отражающих долгосрочные послед-
ствия таких решений, а также информации о лучших 
методах сохранения фертильности в контексте лече-
ния РМЖ. Поэтому имеется потребность в дополни-
тельном анализе и обобщении существующих практик, 
рекомендаций и подходов к сохранению фертильности 
у женщин, проходящих лечение РМЖ, что позволит 
значительно улучшить информированность пациентов 
и повысить качество медицинского обслуживания.

Цель: анализ литературных данных о влиянии лече-
ния РМЖ на фертильность пациенток и оценка стра-
тегий, направленных на сохранение репродуктивного 
потенциала у женщин, планирующих создание семьи 
после диагностики заболевания, с учетом принятия 
обоснованных решений и соблюдения этических стан-
дартов.

Лечение рака молочной железы 
и фертильность / Breast cancer 
treatment and fertility

Лечение РМЖ оказывает значительное воздействие 
на фертильность пациентки. У женщин, переживших 
РМЖ, показатели фертильности являются одними из 
самых низких среди всех видов онкологических за-
болеваний, и вероятность наступления беременности 
после лечения значительно снижается [9]. Выбор ме-
тода лечения зависит от множества факторов, таких 
как возраст пациентки, наличие менопаузы, стадия 
болезни, мутация гена рака молочной железы (англ. 
breast cancer gene, BRCA gene) и конкретный моле-
кулярный подтип опухоли [2, 10]. Гормональная те-
рапия, химиотерапия, лучевая терапия и таргетные 
биологические препараты могут негативно влиять на 
фертильность за счет нарушения функций яичников, 
что зачастую проявляется в виде вызванной лечением 
аменореи, которая затем может перейти в недостаточ-
ность яичников [11]. 

Химиотерапия / Chemotherapy
Химиотерапевтическое лечение включает исполь-

зование одного или нескольких противоопухолевых 
препаратов для уничтожения или торможения роста 
злокачественных клеток. Эти лекарства подразделя-
ются на 2 типа: неселективные (независимые от фазы 
клеточного цикла) и селективные (зависящие от кон-
кретной фазы). Препараты, действующие в фазу ми-
тоза (M), такие как алкалоиды барвинка и таксаны, 
блокируют деление клеток, тогда как метотрексат 
и 5-фторурацил подавляют синтез ДНК в фазе син-
теза (S). Селективные агенты могут оказывать менее 
выраженное воздействие на примордиальные фол-
ликулы в отличие от неселективных агентов, таких 
как алкилирующие средства, способные нанести се-
рьезный ущерб этим фолликулам, тем самым снижая 
фертильность [12].

Воздействие химиотерапии на фертильность опре-
деляется несколькими факторами, включая возраст 
пациентки, тип, сочетание и дозу применяемых ле-
карств, а также сопутствующее использование тар-
гетной терапии. В общем случае химиотерапия может 
нарушать работу лимфатической системы, функцию 
яичников и менструального цикла [13].

Химиотерапия воздействует на яйцеклетки посред-
ством различных механизмов, вызывая разрушение их 

Методы сохранения фертильности в контексте лечения рака молочной железы: реальность и перспективы
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структуры. Она способна вызывать разрывы двуцепо-
чечной ДНК, сшивки, интеркаляции, алкилирование, 
а также запускать процессы апоптоза и аутофагии. 
Помимо прямого воздействия, химиотерапия может 
наносить косвенный вред ДНК вследствие окислитель-
ного стресса или повреждения микрососудистой сети 
яичников, что дополнительно усугубляет дисфункцию 
яичников и снижает фертильность [13].

Химиотерапия может существенно уменьшить ко-
личество здоровых яйцеклеток в яичниках, приводя 
к сокращению овариального резерва. Об этом сви-
детельствует значительное уменьшение количества 
антральных фолликулов (АФ) и снижение уровня ан-
тимюллерового гормона (АМГ) [14]. У некоторых жен-
щин может развиваться преждевременная недостаточ-
ность яичников (англ. premature ovarian failure, POF) – 
состояние, при котором функция яичников нарушается 
до достижения возраста 40 лет, что иногда приводит 
к наступлению ранней менопаузы [15].

Химиотерапия может приводить к временной или 
постоянной остановке менструальных циклов, извест-
ной как аменорея. Вероятность постоянного прекра-
щения менструации увеличивается с возрастом паци-
ентки и интенсивностью применяемого курса химио-
терапии [16]. Клинические исследования, например, 
с участием 31 пациентки с РМЖ в пременопаузальном 
периоде, а также описание случаев 9 пациенток моло-
дого возраста, показали, что более молодой возраст 
ассоциируется с лучшим сохранением овариального 
резерва, что подтверждается уровнем АМГ в сыворот-
ке крови [16, 17]. Это указывает на то, что у молодых 
пациенток прогноз восстановления фертильности по-
сле химиотерапии может быть более благоприятным. 

Гормональная терапия / Hormonal therapy
Гормональная терапия, также называемая эндо-

кринной терапией, заключается в использовании ме-
дикаментов для блокировки или уменьшения уровня 
определенных гормонов в организме, что помогает 
замедлить рост гормонозависимых опухолей. Эта ме-
тодика чаще всего используется при лечении рака, 
позитивного по отношению к гормональным рецепто-
рам [18]. Эндокринная терапия играет ключевую роль 
в борьбе с РМЖ, имеющим положительные гормо-
нальные рецепторы, путем использования препаратов, 
нарушающих действие эстрогена на стимуляцию роста 
раковых клеток [18, 19].

Ингибиторы ароматазы / Aromatase inhibitors
Ингибиторы ароматазы (ИА), такие как анастрозол 

и летрозол, применяются преимущественно у женщин 
в постменопаузе с гормонозависимым РМЖ. Они сни-
жают уровень эстрогена, блокируя фермент ароматазу, 
ответственный за превращение андрогенов в эстроген 
[20, 21]. Поскольку ИА назначаются главным образом 
женщинам в постменопаузе, далее будет рассмотрено 

действие тамоксифена, который широко используется 
у женщин в пременопаузе.

Тамоксифен / Tamoxifen
Тамоксифен представляет собой селективный мо-

дулятор рецепторов эстрогена (СМРЭ), который дей-
ствует путем связывания с рецепторами эстрогена на 
клетках РМЖ, предотвращая их активацию эстрогена-
ми [20, 22]. Он рекомендован для длительного приме-
нения, вплоть до 10 лет, и является основным препа-
ратом для лечения женщин в пременопаузе с ранними 
стадиями РМЖ, а также может назначаться женщинам 
в постменопаузе [23].

Исследования показали, что у женщин, принимаю-
щих тамоксифен, овариальный резерв не снижается 
по сравнению с теми, кто его не получает. Были обна-
ружены более высокие значения клинических марке-
ров, таких как АМГ, и количество АФ у пациенток, по-
лучающих тамоксифен; это свидетельствует о том, что 
этот препарат не оказывает значимого отрицательного 
эффекта на овариальный резерв [5].

Несмотря на отсутствие прямой связи между тамок-
сифеном и повреждением яичников, было замечено, 
что он может вызывать аменорею, особенно у женщин 
старше 40 лет [5].

Фертильность может восстановиться после оконча-
ния лечения тамоксифеном, хотя это зависит от воз-
раста женщины и состояния ее овариального резерва 
на момент завершения терапии [24]. Важно отметить, 
что длительность лечения тамоксифеном составляет 
от 5 до 10 лет, что совпадает с важным этапом в ре-
продуктивном жизненном цикле женщины, поэтому 
существует потенциальный риск снижения фертиль-
ности к окончанию курса терапии [23].

Таргетная терапия / Target therapy
Таргетная терапия при РМЖ предполагает исполь-

зование препаратов, направленных на конкретные мо-
лекулы и белки, необходимые для роста и выживания 
опухолевых клеток. В отличие от классической химио
терапии, которая воздействует как на злокачествен-
ные, так и на здоровые клетки, таргетная терапия на-
целивается на механизмы развития рака, уменьшая 
повреждение нормальных клеток и сводя к минимуму 
побочные эффекты [25].

Ингибиторы поли(АДФ-рибозы)-полимеразы / 
Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors

Ингибиторы поли(АДФ-рибозы)-полимеразы (англ. 
poly(ADP-ribose) polymerase, PARP) представляют со-
бой малые молекулы, которые блокируют фермент 
PARP, играющий важную роль в репарации ДНК. По-
давляя активность PARP, эти ингибиторы вызывают 
накопление повреждений ДНК в раковых клетках, что 
приводит к их гибели, особенно в случаях, когда ра-
ковые клетки уже имеют дефекты в системе репара-

Загидуллина А.А., Джамбулатова Л.А., Шатуева М.А., Донгак Т.Б., Лаубах Я.С., Шакирова Д.С., Голанцев А.С.,  
Пайзулаева Х.Р., Ястребова Д.П., Аксенов А.М., Гончарова Е.С., Ожерельева М.А., Саргсян Д.Г.
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ции ДНК, например, при наличии мутации гена BRCA. 
К таким ингибиторам относятся олапариб, рукапариб 
и нирапариб [26].

Ингибиторы PARP оказывают существенное влия-
ние на функцию яичников, что может стать причиной 
проблем с фертильностью у пациенток с РМЖ. Фер-
мент PARP важен для репарации ДНК и поддержания 
нормальной функции яичников. Его ингибирование 
приводит к истощению запасов примордиальных яйце
клеток, нарушает функционирование клеток грануле-
зы и разрушает микроокружение яичника. Это про-
исходит благодаря снижению уровня фактора роста 
эндотелия сосудов (англ. vascular endothelial growth 
factor, VEGF), что тормозит процесс ангиогенеза и уве-
личивает выработку профибротических цитокинов. 
Все эти изменения вместе ухудшают функцию яични-
ков, еще сильнее снижая шансы на сохранение фер-
тильности у пациенток с РМЖ [27].

Ингибиторы CDK4/CDK6 // CDK4/CDK6 inhibitors
Ингибиторы CDK4/6 представляют собой класс ма-

лых молекул, нацеленных на циклинзависимые киназы 
(англ. cyclin-dependent kinases, CDK), ферменты, регу-
лирующие клеточный цикл. Примеры включают пал-
боциклиб, рибоциклиб и абемациклиб. Эти препараты 
блокируют деление опухолевых клеток, подавляя ак-
тивность CDK [28–30]. Существует обеспокоенность по 
поводу возможного влияния этих препаратов на фер-
тильность у женщин в пременопаузе, учитывая их роль 
в подавлении пролиферации клеток яичников [30].

Киназы CDK4/6 играют важную роль в регуляции 
процесса оогенеза. Их ингибирование нарушает сбор-
ку веретена деления, выравнивание хромосом и вза-
имодействие кинетохоров с микротрубочками, преж-
девременно деактивируя контрольную точку сборки 
веретена. Такое ускоренное развитие мейоза может 
привести к формированию анеуплоидных яйцеклеток, 
что уменьшает фертильность и увеличивает риск хро-
мосомных аномалий у эмбрионов [29].

Эти ингибиторы могут препятствовать пролифе-
рации гранулезных и кумулюсных клеток, блокируя 
CDK4/6-киназы, которые необходимы для нормально-
го функционирования яичников и роста фолликулов. 
Доклинические исследования на мышах показали, что 
недостаток CDK4 приводит к POF, снижению эффек-
тивности овуляции и дефектам желтого тела [30].

Тем не менее данные исследований, касающихся 
палбоциклиба, указывают на то, что он лишь незначи-
тельно снижает женскую фертильность. Эксперимен-
тальные результаты демонстрируют, что ключевые 
параметры фертильности (частота спаривания, ча-
стота зачатия и коэффициент плодовитости) остают-
ся неизменными, а количество желтых тел, мест им-
плантации и жизнеспособных эмбрионов сопоставимо 
с контрольной группой [31]. В рамках исследования 
PENELOPE-B фазы III также не было зафиксирова-

но значительного влияния палбоциклиба на уровни 
эстрадиола и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), что свидетельствует об отсутствии непосред-
ственного неблагоприятного воздействия на функцию 
яичников. Однако для полного понимания гонадоток-
сического эффекта ингибиторов CDK4/6 необходимо 
проведение дополнительных исследований, поскольку 
информации о их долговременных последствиях пока 
недостаточно. В целом, в терапевтических дозировках 
палбоциклиб не представляет значительной угрозы 
для женской фертильности [30].

Иммунотерапия / Immunotherapy
Иммунотерапия – это инновационный метод лече-

ния рака, который задействует собственную иммунную 
систему организма для распознавания и уничтожения 
раковых клеток. Данный подход объединяет разно
образные методы и агенты, которые усиливают есте-
ственную защиту организма или обеспечивают ее не-
обходимыми компонентами для эффективной борьбы 
с опухолью. Среди категорий иммунотерапевтических 
препаратов, активно изучаемых для лечения РМЖ, 
выделяют ингибиторы иммунных контрольных точек 
и моноклональные антитела [31].

Ингибиторы контрольных точек иммунитета / Immune 
checkpoint inhibitors

Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТИ) 
блокируют белки, которые обычно подавляют иммун-
ные реакции, тем самым усиливая способность им-
мунной системы атаковать раковые клетки. Примеры 
таких препаратов включают пембролизумаб и ниво-
лумаб, которые воздействуют на белок программиру-
емой клеточной гибели 1 (англ. programmed cell death 
protein 1, PD-1), атезолизумаб, воздействующий на 
лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 
1 (англ. ligand programmed cell death protein 1, PD-L1), 
и ипилимумаб, воздействующий на белок, связанный 
с цитотоксическими Т-лимфоцитами-4 (англ. cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4). Применение 
препаратов, блокирующих PD-1, таких как пемброли
зумаб, и препаратов, блокирующих PD-L1, таких как 
атезолизумаб, показало хорошие результаты в лече-
нии РМЖ, особенно тройного негативного подтипа 
(ТНРМЖ). Использование ИКТИ значительно улучша-
ет прогноз у пациенток с РМЖ, особенно в ситуациях, 
когда традиционные методы лечения оказались неэф-
фективными [31, 32].

Ингибиторы контрольных точек иммунитета могут 
способствовать развитию первичного гипогонадизма, 
снижающего продукцию фертильных яйцеклеток, что 
ведет к повреждению яичников и бесплодию у жен-
щин. Они также могут вызывать вторичный гипогона-
дизм, воздействуя на гипоталамо-гипофизарную ось 
через нарушение функции гипофиза и недостаточную 
секрецию гормонов [33]. Кроме того, ИКТИ могут про-
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воцировать гипотиреоз, который отрицательно ска-
зывается на менструальном цикле и овуляции, тем 
самым нанося вред фертильности [34].

Моноклональные антитела / Monoclonal antibodies
Моноклональные антитела – это искусственно соз-

данные белковые молекулы, предназначенные для 
связывания с определенными мишенями на поверх-
ности раковых клеток. Они либо маркируют клетки 
для последующего уничтожения иммунной системой, 
либо прямо подавляют их рост. Примеры включают 
ритуксимаб, который воздействует на CD20 В-клетки; 
трастузумаб, воздействующий на рецептор эпидер-
мального фактора роста, тип 2 (англ. human epidermal 
growth factor receptor 2; HER2), и бевацизумаб, воздей-
ствующий на VEGF [35, 36].

Терапевтический подход, ориентированный на 
HER2, основан на применении моноклональных ан-
тител, которые ингибируют чрезмерную экспрессию 
белка HER2, что характерно для некоторых типов рака, 
включая РМЖ. Основная цель такой терапии – по-
давить рост и выживание раковых клеток, гиперэкс-
прессирующих HER2. Популярные методы лечения, 
направленные на HER2, включают моноклональные 
антитела трастузумаб, пертузумаб и адо-трастузумаб 
эмтанзин [37].

Трастузумаб воздействует на рецептор HER2 в клет-
ках РМЖ, не затрагивая гормональные пути, связан-
ные с репродуктивной функцией. Он не оказывает пря-
мого влияния на работу яичников или фертильность 
[37]. Когда трастузумаб используется в сочетании с хи-
миотерапией, он защищает яичники от токсичных воз-
действий, сохраняя маркеры овариального резерва, 
снижая гибель клеток (апоптоз), уменьшая поврежде-
ние кровеносных сосудов и поддерживая здоровую 
популяцию фолликулов. Кроме того, трастузумаб под-
держивает экспрессию важных генов в яйцеклетках 
и способствует лучшему восстановлению здоровья 
яичников в долгосрочной перспективе по сравнению 
с одной только химиотерапией [38, 39].

Пертузумаб воздействует на рецептор HER2, но свя-
зывается с ним иначе, чем трастузумаб, соединяясь 
с другим участком внеклеточного домена HER2. В ком-
бинации с трастузумабом пертузумаб усиливает пода-
вление сигнальных путей HER2, что улучшает общую 
эффективность лечения [39]. Однако гонадотоксич-
ность пертузумаба изучена недостаточно, что требует 
дополнительных исследований, особенно в контексте 
его комбинированного применения с трастузумабом, 
которое одобрено для лечения некоторых пациентов 
с высоким риском на начальных этапах РМЖ [40, 41]. 
При использовании пертузумаба в сочетании с химио
терапевтическими агентами, такими как трастузумаб, 
доцетаксел и карбоплатин, была зафиксирована высо-
кая частота аменореи, вызванной лечением (23–93 %). 
Это указывает на высокую степень токсичности для 

яичников, что может привести к снижению их функции, 
уменьшению количества жизнеспособных яйцеклеток 
и потенциальным проблемам с фертильностью [42].

Адо-трастузумаб эмтанзин (трастузумаб-дисуль-
фид молибдена-1, Т-ДМ1), известный также как кад-
сила, представляет собой конъюгат трастузумаба 
с цитостатиком эмтанзином. Этот препарат способен 
целенаправленно доставлять цитотоксический агент 
к HER2-положительным клеткам РМЖ, минимизируя 
при этом поражение здоровых клеток [43]. У паци-
енток с РМЖ, получавших T-ДМ1, частота аменореи 
оказалась ниже, чем у тех, кто проходил стандартную 
химиотерапию, что указывает на меньший риск ток-
сичности для яичников, бесплодия и преждевремен-
ной менопаузы [44].

Лучевая терапия / Radiation therapy
Лучевая терапия – это метод лечения рака, кото-

рый использует высокоэнергетическое излучение для 
уничтожения раковых клеток и сокращения размеров 
опухолей. В случае РМЖ лучевая терапия часто приме-
няется после хирургической операции для уничтожения 
оставшихся раковых клеток в молочной железе, груд-
ной стенке и лимфатических узлах, а также для сниже-
ния вероятности рецидива [45, 46]. При РМЖ лучевая 
терапия обычно оказывает незначительное влияние на 
фертильность, поскольку дозы излучения, достигаю-
щие яичников и матки, недостаточны для индукции 
овариальной недостаточности [46]. Несмотря на низкий 
риск для фертильности, некоторые женщины предпо-
читают органосохраняющую мастэктомию из-за опа-
сений по поводу фертильности. Хотя имеются хорошо 
задокументированные случаи наступления беремен-
ности после лучевой терапии при РМЖ, информации 
о женщинах, нуждающихся в помощи по сохранению 
фертильности после облучения, почти нет. Это подчер-
кивает необходимость проведения дополнительных 
исследований для углубленного понимания сохранения 
фертильности и связанных с ней рисков при лечении 
РМЖ с применением лучевой терапии [46].

Методы сохранения фертильности 
у пациенток с раком молочной железы / 
Fertility preservation methods in patients 
with breast cancer

Сохранение фертильности является ключевым при-
оритетом для женщин с РМЖ, поскольку химиотера-
пия и лучевая терапия могут причинять непоправимый 
ущерб репродуктивным возможностям. Эти проце-
дуры нередко сопровождаются краткосрочными или 
длительными нарушениями менструального цикла, 
аменореей и даже преждевременной менопаузой, что 
ставит под угрозу способность к деторождению в бу-
дущем. Развитие современных технологий и стратегий 
сохранения фертильности позволяет женщинам, стра-

Загидуллина А.А., Джамбулатова Л.А., Шатуева М.А., Донгак Т.Б., Лаубах Я.С., Шакирова Д.С., Голанцев А.С.,  
Пайзулаева Х.Р., Ястребова Д.П., Аксенов А.М., Гончарова Е.С., Ожерельева М.А., Саргсян Д.Г.
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дающим РМЖ, планировать беременность и сохранять 
надежду на рождение ребенка, несмотря на прохожде-
ние агрессивного лечения.

Подавление функции яичников агонистами 
гонадотропин-рилизинг гормона /  
Gonadotropin-releasing hormone agonists for ovarian 
function suppression 

У женщин в пременопаузе, проходящих химио-
терапию по поводу рака яичников, временное пре-
кращение активности яичников с помощью агони-
стов гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) счи-
тается эффективным способом сохранения фер-
тильности. Механизм действия препаратов аГнРГ 
заключается в смене двух фаз; при этом первая фаза, 
фаза активации, характеризуется выбросом ФСГ 
и лютеинизирующего гормона (ЛГ), затем наступает 
фаза десенситизации, при которой происходит сниже-
ние уровня гонадотропинов, что сопровождается зна-
чительным уменьшением уровня эстрадиола [47]. Хотя 
этот метод доказал свою эффективность в сохранении 
фертильности, он сопровождается рядом побочных 
эффектов, таких как потеря минеральной плотности 
костной ткани, вазомоторные симптомы, психоэмоци-
ональные нарушения, головные боли, вульвовагиналь-
ная атрофия и снижение либидо [48]. Отмечено, что 
аГнРГ способствуют восстановлению функции яични-
ков и фертильности. В одном исследовании, где уча-
ствовали 1219 женщин, было установлено, что восста-
новление функции яичников происходило чаще у тех, 
кто использовал аГнРГ (78,6 %) по сравнению с теми, 
кто этого не делал (55,8 %), особенно у пациенток 
с гормон-независимым РМЖ, и показатели спонтан-
ной беременности также улучшались при применении 
аГнРГ [49]. M. Lambertini с соавт. не выявили значи-
тельных различий в показателях 5-летней безреци-
дивной выживаемости (англ. disease free survival, DFS) 
между пациентками, принимавшими аГнРГ, и теми, кто 
этого не делал, что указывает на отсутствие отрица-
тельных последствий для DFS [50].

Контролируемая стимуляция яичников / Controlled 
ovarian stimulation

Контролируемая стимуляция яичников (КСЯ) – это 
медицинская процедура, включающая использование 
гормонов для стимулирования работы яичников с це-
лью выработки нескольких зрелых яйцеклеток в од-
ном менструальном цикле. Это увеличивает шансы на 
успешное оплодотворение и наступление беременно-
сти, особенно когда применяются методы вспомога-
тельной репродукции, такие как экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО) [51].

Контролируемая стимуляция яичников является 
важным методом сохранения фертильности у жен-
щин с РМЖ. Она предполагает извлечение и заморозку 
яйцеклеток или эмбрионов перед началом противоопу-

холевой терапии. Применение индивидуальных прото-
колов, включая случайную стимуляцию яичников, кото-
рая может начинаться в любое время менструального 
цикла, помогает избежать отсрочки в лечении онко-
логического заболевания. Для повышения количества 
зрелых фолликулов также используют аГнРГ вместе со 
стимуляцией овуляции с помощью хорионического го-
надотропина человека (ХГЧ) или ГнРГ-рецепторов [52].

Проспективное когортное исследование с участием 
109 пациенток с РМЖ продемонстрировало эффек-
тивность КСЯ с произвольной начальной точкой для 
молодых женщин, подвергающихся лечению, пода-
вляющему функцию половых желез, без откладыва-
ния противоопухолевого лечения [53]. Аналогичные 
результаты были подтверждены ретроспективными 
исследованиями вне зависимости от момента старта 
стимуляции [54]. Двойная стимуляция яичников, со-
стоящая из 2 этапов стимуляции в рамках одного мен-
струального цикла (один раз в фолликулярной фазе 
и второй раз в лютеиновой фазе), успешно применя-
ется для получения большего количества яйцеклеток, 
особенно у пациенток с низким овариальным резервом. 
Агонисты ГнРГ способствуют финальному созреванию 
яйцеклеток, снижают риск возникновения синдрома 
гиперстимуляции яичников (СГЯ) и обеспечивают вы-
сокие показатели созревания и оплодотворения [52].

У пациенток с гормонозависимым РМЖ сочетание 
летрозола или тамоксифена с ФСГ во время стимуля-
ции яичников помогает поддерживать низкий уровень 
эстрогена, уменьшая тем самым риск активации опу-
холей и сохраняя фертильность. Летрозол принимают 
ежедневно в процессе КСЯ и продолжают курс после 
восстановления до достижения уровня эстрадиола ме-
нее 50 пг/мл. Данный метод обеспечивает получение 
достаточного количества яйцеклеток или эмбрионов, 
минимизирует задержки в лечении рака и подчеркива-
ет значимость индивидуального подхода к сохранению 
фертильности [52].

Криоконсервация яйцеклеток / Oocyte 
cryopreservation

Криоконсервация яйцеклеток (ККЯ) представляет 
собой высокотехнологичную процедуру, включающую 
извлечение, замораживание и хранение яйцеклеток 
для последующего использования. Процесс начинает-
ся со стимуляции яичников, после чего производится 
сбор яйцеклеток с помощью простой неинвазивной 
методики. Затем зрелые яйцеклетки либо оплодотво-
ряются и сохраняются в виде эмбрионов, либо под-
вергаются криоконсервации непосредственно в форме 
яйцеклеток. Витрификация – метод быстрого замора-
живания подходит для долгосрочного хранения. Во 
время ремиссии пациентки могут пройти повторное 
обследование для потенциальной имплантации [55].

При РМЖ ККЯ проводится перед гонадотоксиче-
ским лечением, таким как химиотерапия или радио-
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терапия, чтобы сохранить репродуктивный потенци-
ал женщины для будущего планирования семьи [56]. 
Ключевыми аспектами ККЯ для пациенток с РМЖ яв-
ляются длительность использования данного метода 
сохранения фертильности, возможность нарушений 
в лечении рака, а также безопасность и эффектив-
ность для сохранения фертильности [57].

Исследования показывают, что ККЯ обеспечивает 
показатели живорождения (англ. live birth rate, LBR), 
сопоставимые с результатами ЭКО с использовани-
ем свежих яйцеклеток, и не создает дополнительных 
рисков для здоровья потомства [55]. Современные 
методы, такие как случайная стимуляция яичников 
и персонализированные протоколы контролируемой 
КСЯ для пациенток с РМЖ, сводят к минимуму воз-
действие ККЯ на лечение рака [53].

Ретроспективное исследование, проведенное 
в Швеции в период с 1982 по 2014 гг., не выявило 
различий в риске рецидива среди женщин, перенес-
ших рак и прошедших процедуру ЭКО после лечения, 
по сравнению с теми, кто имел естественные роды 
[58]. Систематический обзор и метаанализ, выпол-
ненные L. Arecco с соавт. в 2022 г., подтверждают 
отсутствие негативного влияния методов сохранения 
фертильности, включая ККЯ, на прогноз пациенток 
с РМЖ; более того, отмечается возможная тенденция 
к снижению частоты рецидивов [59]. Дополнительно, 
согласно другому систематическому обзору и мета
анализу, показатель LBR после ЭКО с использованием 
криоконсервированных яйцеклеток составляет 32 %, 
в то время как при применении криоконсервирован-
ных эмбрионов он достигает 41 % [60].

Анализ данных о 4159 детях, появившихся на свет 
в результате использования витрифицированных 
яйцеклеток в период с 2007 по 2021 гг., показывает 
результаты, близкие к таковым при естественном за-
чатии, без заметных различий в частоте хронических 
заболеваний, госпитализаций или необходимости хи-
рургического вмешательства [61].

Исследования, посвященные ККЯ, действительно 
указывают на некоторые важные ограничения и на-
правления, требующие дальнейших научных изыска-
ний. Они демонстрируют низкую частоту возврата кри-
оконсервированных яйцеклеток/эмбрионов, что может 
объясняться неэффективностью лечения рака, рециди-
вами, изменениями в семейных планах и сравнительно 
краткими периодами наблюдения. Беременность всегда 
сопряжена с определенными рисками, но для женщин, 
преодолевших рак и стремящихся сохранить фертиль-
ность, они могут оказаться еще более значимыми.

Помимо этого, существуют потенциальные осложне-
ния, связанные с методами вспомогательной репродук-
ции. Так, увеличивается вероятность многоплодной бе-
ременности, что несет дополнительные риски для ма-
тери и ребенка. Среди прочих возможных негативных 
исходов упоминаются повышение частоты проведения 

кесарева сечения, преждевременных родов, уменьше-
ние массы новорожденных при рождении, а также уве-
личение числа случаев внематочной беременности [61].

Криоконсервация ткани яичников / Ovarian tissue 
cryopreservation

Криоконсервация ткани яичников (КТЯ) – это ме-
тод сохранения фертильности у пациенток с РМЖ, 
которые проходят лечение, влияющее на функцию 
яичников. КТЯ подразумевает хирургическое удаление 
и замораживание ткани яичников, содержащей незре-
лые яйцеклетки, для ее последующего использования 
[62]. Перед криоконсервацией ткань разделяют на не-
большие фрагменты и тщательно исследуют. После 
завершения лечения рака замороженную ткань можно 
повторно имплантировать для восстановления фер-
тильной и гормональной функций [63]. Удаление ткани 
может осуществляться разными способами, такими 
как лапароскопия или лапаротомия, в зависимости 
от состояния здоровья пациента и опыта хирурга [64].

Размороженная трансплантированная ткань яични-
ка может быть возвращена на свое первоначальное 
место (ортотопическая трансплантация) или переса-
жена в другую область организма (гетеротопическая 
трансплантация), например, в предплечье или брюш-
ную стенку. Согласно данным литературы, частота 
наступления беременности после трансплантации со-
ставляет около 26 %, включая как естественные зача-
тия, так и те, что произошли с помощью ЭКО [65, 66].

Этот метод особенно актуален для пациенток 
с РМЖ, поскольку не требует предварительной сти-
муляции яичников. Клинические исследования зафик-
сировали случаи успешных беременностей [67, 68]. 
Тем не менее существуют опасения относительно воз-
можного риска повторного внедрения злокачествен-
ных клеток при трансплантации. Одно опубликованное 
исследование с участием 285 женщин показало, что 
у 33,3 % пациенток с РМЖ произошел рецидив после 
трансплантации, поэтому важно учитывать все риски, 
связанные с возможным рецидивом опухоли [65].

Криоконсервация эмбрионов / Embryo 
cryopreservation

Криоконсервация эмбрионов (ККЭ) – это процесс 
замораживания и хранения уже оплодотворенных яй-
цеклеток (эмбрионов) для их последующего использо-
вания. Эта методика широко применяется в клиниках 
ЭКО по всему миру. Она начинается со стимуляции 
овуляции и извлечения яйцеклеток. Затем в лабора-
торных условиях происходит оплодотворение этих 
яйцеклеток сперматозоидами партнера или донора, 
в результате чего образуются эмбрионы. Полученные 
эмбрионы могут быть сразу же имплантированы или 
заморожены для последующих процедур [69].

Криоконсервация эмбрионов играет важную роль 
в сохранении фертильности у пациенток с РМЖ, поз

Загидуллина А.А., Джамбулатова Л.А., Шатуева М.А., Донгак Т.Б., Лаубах Я.С., Шакирова Д.С., Голанцев А.С.,  
Пайзулаева Х.Р., Ястребова Д.П., Аксенов А.М., Гончарова Е.С., Ожерельева М.А., Саргсян Д.Г.
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воляя замораживать здоровые эмбрионы до проведе-
ния химиотерапии или лучевой терапии и использо-
вать их для наступления беременности после оконча-
ния лечения [70].

Исследование 2015 г., посвященное женщинам 
с РМЖ третьей стадии, которым был выполнен пере-
нос замороженных эмбрионов (ПЗЭ), показало, что 
клиническая частота наступления беременности со-
ставила 65 %, частота живорождений – 45 %, а часто-
та имплантации – 40,7 %. Эти данные подчеркивают 
высокую эффективность ПЗЭ как метода сохранения 
фертильности у женщин, страдающих РМЖ [71].

Время, подходящее для зачатия после лечения 
рака, зависит от множества факторов, включая тип 
рака, стадию болезни на момент диагностики и пре-
дыдущее лечение. Важно, чтобы каждая пациентка 
получала индивидуальный подход и рекомендации 
касательно возможных вариантов лечения. Как пра-
вило, женщинам, перенесшим РМЖ, рекомендуют 
воздержаться от беременности в течение первых 
2 лет после постановки диагноза для мониторинга 
возможности рецидива. Также стоит учитывать не-
которые правовые и этические вопросы, такие как 
судьба невостребованных эмбрионов и проблемы 
неправильного хранения. Вопросы сроков зачатия 
после терапии рака требуют индивидуального рас-
смотрения [72, 73].

Перспективные технологии в сохранении 
фертильности у пациенток с раком молочной железы: 
стволовые клетки и искусственные яичники / 
Promising technologies for preserving fertility in breast 
cancer patients: stem cells and artificial ovaries

С развитием науки и технологий в области репро-
дуктивной медицины появляются новые подходы и ме-
тоды сохранения фертильности у женщин, страдаю-
щих РМЖ. Современные методы, такие как криокон-
сервация яйцеклеток, эмбрионов и ткани яичников, 
обеспечивают хороший результат для многих пациен-
ток. Однако они не всегда подходят для каждой паци-
ентки, и в этом контексте перспективные технологии, 
находящиеся на стадии разработки, обещают быть 
важным инструментом для улучшения качества жизни 
и репродуктивных возможностей женщин в будущем.

Использование стволовых клеток для 
восстановления фертильности / Using stem cells 
to restore fertility

Одним из наиболее перспективных направлений 
в области репродуктивной медицины является исполь-
зование стволовых клеток для восстановления репро-
дуктивной функции у женщин, перенесших агрессив-
ное лечение рака. Стволовые клетки обладают уни-
кальной способностью к дифференцировке и могут 
быть использованы для восстановления поврежден-
ных тканей, включая ткани яичников [65, 74].

Недавние исследования показали, что в тканях яич-
ников могут присутствовать стволовые клетки, ко-
торые способны восстанавливать овариальный ре-
зерв после повреждений, вызванных химиотерапией 
или радиотерапией. С помощью технологий, таких как 
трансплантация стволовых клеток, возможно восста-
новление нормальной функции яичников и улучшение 
репродуктивной функции [65, 75].

Стволовые клетки, полученные из костного мозга, 
могут использоваться для восстановления фертиль-
ности и стимуляции роста фолликулов яичников. Так, 
введение мезенхимальных стволовых клеток улучшает 
овуляцию, увеличивает количество зрелых яйцеклеток 
и здоровых эмбрионов, а также способствует разви-
тию сосудистой сети и снижению апоптоза в яичнико-
вой ткани [74].

Хотя на данный момент эта технология все еще на-
ходится на стадии исследований, первые результаты 
показывают многообещающие перспективы для вос-
становления репродуктивной функции у женщин, пе-
ренесших лечение РМЖ.

Искусственные яичники / Artificial ovaries
Еще одной перспективной технологией является со-

здание искусственных яичников, которые могут стать 
альтернативой традиционным методам сохранения 
фертильности, таким как криоконсервация ткани яич-
ников. Это концепция создания биосовместимых ма-
териалов, которые имитируют структуру и функцию 
естественного яичника. Изолированные преантраль-
ные фолликулы, полученные из криоконсервирован-
ной ткани яичника, вместе с другими яичниковыми 
клетками, помещенные в 3D-матрицу или каркас, соз-
дают среду, похожую на естественный яичник. Это 
может способствовать росту фолликулов и таким об-
разом восстановлению как фертильности, так и эндо-
кринной функции яичника после трансплантации [76]. 
Использование искусственных яичников для восста-
новления репродуктивной функции после агрессив-
ной терапии также исследуется. Этот подход подразу-
мевает использование синтетических или природных 
матриц для поддержания роста фолликулов и созрева-
ния яйцеклеток [77], что позволяет пациенткам с РМЖ 
в будущем иметь возможность забеременеть.

Современные достижения в области биопечати поз
воляют создавать искусственные яичники, которые 
могут быть «выращены» с помощью 3D-печати. Этот 
процесс использует биоматериалы для создания струк-
туры яичника, а также может включать клетки, поддер-
живающие созревание фолликулов и яйцеклеток [78].

Это направление также находится на ранней стадии 
разработки, но результаты экспериментальных ис-
следований показывают, что искусственные яичники 
могут стать жизнеспособным решением для женщин, 
которые потеряли фертильность в результате лече-
ния рака.

Методы сохранения фертильности в контексте лечения рака молочной железы: реальность и перспективы
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Перспективы и вызовы / Prospects and challenges
Хотя использование стволовых клеток и искус-

ственных яичников является многообещающим, су-
ществует несколько вызовов и проблем, которые тре-
буют решения.

Безопасность и эффективность / Safety and efficacy
Технологии, основанные на стволовых клетках 

и искусственных яичниках, должны пройти множе-
ство клинических испытаний, чтобы доказать свою 
безопасность и эффективность. Это включает в себя 
тестирование на возможные побочные эффекты, та-
кие как развитие опухолевых клеток или отторжение 
трансплантатов [79].

Этические и социальные вопросы / Ethical  
and social issues

Создание искусственных яичников и использование 
стволовых клеток поднимает ряд этических и право-
вых вопросов, связанных с безопасностью пациента, 
правами на сохранение и использование биоматери-
алов, а также с возможными социальными и мораль-
ными последствиями для женщин, использующих эти 
технологии.

Доступность и стоимость / Availability and cost
Разработка и внедрение этих технологий потребует 

значительных финансовых затрат, что может ограни-
чить их доступность для широкого круга пациенток. 
Важно, чтобы новые методы лечения и сохранения 
фертильности стали доступными не только в иссле-
довательских центрах, но и в широкой клинической 
практике [77].

Таким образом, перспективные технологии, такие 
как использование стволовых клеток и искусствен-
ных яичников, представляют собой значительный шаг 
вперед в области сохранения фертильности у женщин, 
перенесших лечение РМЖ. В будущем эти методы мо-
гут существенно расширить возможности репродук-
тивного восстановления и улучшить качество жизни 
пациенток, однако их широкое применение требует 
решения множества научных, этических и практиче-
ских вопросов.

В таблице 1 суммированые ключевые методы со-
хранения фертильности и их эффективность. 

Этические проблемы / Ethical issues

Процесс принятия взвешенного решения учитыва-
ет потенциальные риски и выгоды, формируя реали-
стичные ожидания пациента. Пациентки с РМЖ при 
выборе стратегии сохранения фертильности должны 
рассматривать влияние противоракового лечения на 
способность к зачатию, оценивать все доступные ме-
тоды сохранения фертильности и координировать сро-
ки использования этих методов с противоопухолевой 

терапией. Важны также учет финансовых и эмоцио-
нальных затрат, ожидаемых успехов и рисков, планы 
на будущее и последующие лечебные опции, а также 
уважение автономии пациента в процессе совместно-
го принятия решений. Осознание всех этих аспектов 
позволяет пациенткам с РМЖ делать выбор, соответ-
ствующий их ценностям и жизненным целям [80].

Вопросы сохранения фертильности при онкологи-
ческих заболеваниях сопровождаются рядом этиче-
ских дилемм. Одной из ключевых задач является ба-
ланс между необходимостью своевременного лечения 
рака и стремлением сохранить фертильность. Диа-
гностика РМЖ часто вызывает психологические труд-
ности, такие как стресс и тревожность. Психологиче-
ская помощь, направленная на решение сексуальных 
и репродуктивных проблем, способствует улучшению 
общего состояния пациента [81]. Задержка в лечении 
рака может отрицательно сказываться на результатах 
борьбы с болезнью, тогда как отказ от продолжения 
лечения может причинить эмоциональные страда-
ния. Обсуждение вопросов сохранения фертильности 
должно учитывать возраст, степень полового созре-
вания, семейный статус, религиозные или культурные 
убеждения, финансовые ограничения, а также стадию 
заболевания и план лечения [82].

Потеря фертильности вследствие болезни или ее 
лечения негативно влияет на качество жизни, перспек-
тивы выживания и психоэмоциональное состояние, 
затрагивая самооценку и личностную идентичность 
пациента. Это подчеркивает важность консультаций 
специалистов по вопросам фертильности на всем про-
тяжении ведения пациентки вплоть до завершения 
планирования семьи [82].

Пациентки с РМЖ зачастую недостаточно осве-
домлены о возможностях сохранения фертильности. 
В исследовании J.K.Y. Ko с соавт. отмечено, что лишь 
44,1 % из 421 участницы знали о существующих мето-
дах сохранения фертильности, причем более молодые 
и образованные женщины оказались лучше информи-
рованы. Авторы также указали, что иногда, несмотря 
на доступность методов криоконсервации яйцеклеток 
и эмбрионов, недостаток информации и консультаци-
онной поддержки приводили к тому, что пациентки от-
казывались от процедур, опасаясь задержки в лечении 
рака [83]. Следовательно, требуется расширение обра-
зовательных программ и усиление поддержки, чтобы 
помочь женщинам принимать осознанные решения.

Проблемы, связанные с хранением и последующим 
использованием криоконсервированных эмбрионов, 
могут возникать из-за изменения состава семьи и со-
стояния здоровья в будущем. Для криоконсервации 
эмбрионов необходима четкая политика, известная как 
пациенту, так и его партнеру. Следует также учитывать 
культурные корни и религиозные ценности, поскольку 
они могут значительно влиять на принятие решений па-
циентом, и важно уважать его культурные особенности. 

Загидуллина А.А., Джамбулатова Л.А., Шатуева М.А., Донгак Т.Б., Лаубах Я.С., Шакирова Д.С., Голанцев А.С.,  
Пайзулаева Х.Р., Ястребова Д.П., Аксенов А.М., Гончарова Е.С., Ожерельева М.А., Саргсян Д.Г.
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Таблица 1. Методы сохранения фертильности и их эффективность.

Table 1. Fertility preservation methods and relevant effectiveness.

Метод
Method

Описание
Description

Эффективность
Effectiveness

Преимущества
Advantages

Ограничения
Limitations

Криоконсервация 
яйцеклеток 

Ovarian 
cryopreservation

Замораживание зрелых 
яйцеклеток до начала 

лечения 

Vitrification of mature 
oocytes prior to treatment 

initiation

Высокая: 30–40 % 
живорождений при  

ЭКО после 
размораживания [60]

High: 30–40 % live birth 
rate with IVF after  

thawing [60]

Возможность 
использовать яйцеклетки 

в будущем для ЭКО 

An opportunityof using 
oocytes for future IVF 

procedures

Требует стимуляции 
яичников, может 

задержать начало лечения 

Requires ovarian 
stimulation able to delay 

treatment onset

Криоконсервация 
эмбрионов 

Cryopreservation 
of embryos

Замораживание 
эмбрионов после 
оплодотворения 

яйцеклеток 

Vitrification of embryos 
after oocyte fertilization

Высокая: 40–50 % 
живорождений при ЭКО 

с использованием 
замороженных 
эмбрионов [71] 

High: 40–50 % live birth 
rate with IVF using frozen 

embryos [71]

Более высокая 
эффективность по 

сравнению с 
криоконсервацией 

яйцеклеток
Higher effectiveness 
compared to oocyte 

cryopreservation

Требует сперму партнера 
или донора, возможные 

этические вопросы 

Requires partner or donor 
sperm, potential ethical 

issues

Криоконсервация 
ткани яичников  

Ovarian
tissue
cryopreservation

Замораживание 
фрагментов ткани 

яичников с последующей 
трансплантацией 

Vitrification of ovarian 
tissue fragments followed 

by transplantation

Средняя: около 26 % 
успешных беременностей 

после трансплантации 
[65, 66] 

Average: approximately 
26 % successful 
pregnancies after 

transplantation [65, 66]

Не требует стимуляции 
яичников, подходит для 

женщин с 
гормонозависимым РМЖ 

Requires no ovarian 
stimulation, suitable for 
women with hormone-

dependent BC

Риск повторного 
внедрения 

злокачественных клеток, 
высокая стоимость  
Risk of reintroducing 

malignant cells, high cost

Агонисты 
гонадотропин-
рилизинг гормонов  

Gonadotropin-
releasing hormone 
agonists

Временное подавление 
функции яичников во 
время химиотерапии   

Temporary suppression of 
ovarian function during 

chemotherapy

Средняя: улучшение 
восстановления 

овариальной функции 
после лечения [52–54] 

Average: improvement in 
ovarian function recovery 
post-treatment [52–54]

Предотвращает 
повреждение яичников, 
дешевле и проще, чем 

криоконсервация 

Prevents damage to the 
ovaries, cheaper and 

simpler than 
cryopreservation

Возможные побочные 
эффекты (приливы, 

депрессия), 
не гарантирует 
восстановления 
фертильности 

Potential side effects (hot 
flashes, depression), not 

guarantees fertility 
restoration

Использование 
стволовых клеток 

Use of stem cells

Технология, включающая 
использование 

стволовых клеток для 
восстановления функции 

яичников

Technology involving the 
use of stem cells to restore 

ovarian function

На стадиии сследований, 
перспективы высокие

Under investigation, highly 
promising

Потенциальная 
возможность 

восстановления 
репродуктивной функции 

в долгосрочной 
перспективе

Potential long-term 
opportunity to restore 
reproductive function

Требует обширных
исследований, имеются 
этические и правовые 

вопросы 

Requires large-scale 
studies, raises ethical and 

legal concerns

Искусственные 
яичники 

Artificial ovaries

Создание 
биосовместимой 

матрицы для 
поддержания роста 

фолликулов и 
созревания яйцеклеток
Creating a biocompatible 
matrix to support follicle 

growth and oocyte 
maturation

На стадии разработки, 
первые результаты 
многообещающие

Under development, 
promising initial results

Потенциальное 
восстановление 

репродуктивной функции 
после лечения 

Potentially restored 
reproductive function 

post-treatment

Требует дальнейших 
исследований и 
доказательства 
безопасности

Requires further research 
and proof of safety

Примечание: ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение; РМЖ – рак молочной железы. 

Note: IVF – in vitro fertilization; BC – breast cancer.

Методы сохранения фертильности в контексте лечения рака молочной железы: реальность и перспективы
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Таким образом, разрешение этических дилемм требует 
пациентоориентированного подхода, открытой комму-
никации, эмпатии и наличия четких рекомендаций.

Практические рекомендации для 
врачей по выбору методов сохранения 
фертильности у пациенток с раком 
молочной железы / Practical 
recommendations for doctors to select 
fertility preservation methods in breast 
cancer patients

Для помощи врачам в принятии решения и выра-
ботке индивидуальных планов лечения предлагаются 
следующие рекомендации и алгоритмы, основанные 
на современных научных данных.

Возраст пациентки / Female patient age

Молодые пациентки до 35 лет / Young patients  
under 35 years of age

У женщин этого возраста чаще сохраняются функ-
ции яичников, что может дать возможность для при-
менения методов, таких как криоконсервация яйце-
клеток или эмбрионов, а также контролируемая сти-
муляция яичников. Также для таких пациенток может 
быть рекомендовано временное подавление функции 
яичников с помощью аГнРГ, особенно при гормоноза-
висимом РМЖ [5].

Пациентки старше 35 лет / Patients above  
35 years of age

У женщин в этой возрастной группе снижены шан-
сы на успешное сохранение фертильности, и выбор 
метода должен быть более индивидуализированным 
[84]. В случае невозможности использования стиму-
ляции яичников рекомендуется рассмотреть криокон-
сервацию ткани яичников или эмбрионов, а также воз-
можное применение гормональной терапии, направ-
ленной на замедление потери овариального резерва.

Стадия заболевания / Disease stage

Ранние стадии (I–II) / Early stages (I–II)
При лечении на ранних стадиях РМЖ методы со-

хранения фертильности могут быть использованы 
без значительных задержек в терапии. В этом случае 
рекомендуется обсудить с пациенткой возможности 
криоконсервации яйцеклеток или эмбрионов, а также 
другие стратегии, такие как подавление функции яич-
ников с помощью аГнРГ [48, 53, 71].

Поздние стадии (III–IV) / Late stages (III–IV)
При более поздних стадиях рак может требовать не-

медленного начала агрессивного лечения, что огра-
ничивает время для проведения процедур сохранения 

фертильности. Однако в случае, если лечение не требу-
ет немедленного вмешательства, можно использовать 
такие подходы, как криоконсервация ткани яичников, 
если пациентка не планирует отсрочить лечение [67, 68].

Тип терапии / Therapeutic intervention

Химиотерапия / Chemotherapy
Методы, направленные на снижение гонадотоксично-

сти (например, подавление яичников аГнРГ или криокон-
сервация яйцеклеток), могут быть рекомендованы для 
женщин, которые получают химиотерапию, так как этот 
вид лечения существенно снижает овариальный резерв 
и может вызвать преждевременную менопаузу [13, 16].

Гормональная терапия / Hormonal therapy
В случае лечения с использованием тамоксифена 

или ингибиторов ароматазы важно учитывать потен-
циальное влияние на репродуктивную функцию. Та-
моксифен, как правило, не вызывает значительного 
снижения овариального резерва, однако его долго-
срочное применение может привести к аменорее. Для 
таких пациенток рекомендуется обсуждать возмож-
ность криоконсервации яйцеклеток или эмбрионов до 
начала лечения [23, 25].

Таргетная терапия и иммунотерапия / Targeted therapy 
and immunotherapy

Некоторые препараты, например ингибиторы 
CDK4/6, могут оказывать влияние на овариальную 
функцию. Важно учитывать эти препараты при вы-
боре метода сохранения фертильности, чтобы мини-
мизировать их влияние на репродуктивную функцию 
пациентки [28, 35].

Алгоритм выбора методов сохранения фертильности / 
Algorithm to select fertility preservation methods

1. Оценка возраста пациентки и текущего состояния 
овариального резерва.

2. Определение стадии заболевания и необходимо-
сти немедленного начала лечения.

3. Консультация с пациенткой по вопросам сохране-
ния фертильности, включая возможные методы и ри-
ски.

4. Выбор метода сохранения фертильности: крио-
консервация яйцеклеток, эмбрионов или ткани яични-
ков, подавление функции яичников с аГнРГ, или дру-
гие подходы в зависимости от клинической ситуации.

5. Мониторинг и информирование. Важно продол-
жить информирование пациентки о возможных по-
следствиях лечения для фертильности и о вариантах 
лечения после завершения основного курса противо-
раковой терапии.

5. Этические и психологические аспекты.
Необходимо учитывать психоэмоциональное состо-

яние пациентки, ее репродуктивные планы и семейное 

Загидуллина А.А., Джамбулатова Л.А., Шатуева М.А., Донгак Т.Б., Лаубах Я.С., Шакирова Д.С., Голанцев А.С.,  
Пайзулаева Х.Р., Ястребова Д.П., Аксенов А.М., Гончарова Е.С., Ожерельева М.А., Саргсян Д.Г.
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положение. Все решения по поводу сохранения фер-
тильности должны быть приняты с учетом культурных 
и личных убеждений пациентки [80, 81].

Ожидаемые риски, включая возможное замедление 
начала лечения рака, должны быть тщательно взвеше-
ны, и врач должен предоставить пациентке полную ин-
формацию о возможных последствиях каждого метода.

Интеграция этих рекомендаций в клиническую прак-
тику может существенно улучшить результаты лечения, 
повысить приверженность пациенток к терапии и по-
высить их шансы на восстановление репродуктивной 
функции после завершения лечения.

Заключение / Conclusion

Методы сохранения фертильности играют крити-
чески важную роль для молодых женщин, сталкиваю-

щихся с диагнозом РМЖ. Несмотря на разнообразие 
существующих стратегий, таких как криоконсерва-
ция яйцеклеток, эмбрионов и ткани яичников, а также 
временное подавление функции яичников с помощью 
аГнРГ, доступ к этим методам ограничен из-за нехват-
ки информации, дефицита медицинских ресурсов 
и необходимости незамедлительного начала лечения 
рака. Чтобы повысить шансы на сохранение фертиль-
ности и улучшить качество жизни пациенток с РМЖ, 
требуются комплексные меры поддержки, включая 
междисциплинарное сотрудничество врачей, психо-
логическую помощь и разработку государственных 
программ. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на поиск безопасных и эффективных ме-
тодов снижения гонадотоксичности, а также долго-
срочный мониторинг детей, рожденных с использо-
ванием методов сохранения фертильности. 
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