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Введение 
С каждым годом происходит совершенствование ме-

тодов лечения злокачественных новообразований, что 
позволяет повысить выживаемость онкологических па-
циентов. Но вместе с тем комплексные методы лечения 
оказывают гонадотоксическое действие и приводят к 
утрате репродуктивной функции у молодых пациентов, 
число которых увеличивается с каждым годом. Вопрос 
сохранения фертильности и реализации репродуктив-
ной функции очень важен и сложен, так как затрагива-
ет не только фундаментальные аспекты физиологии и 
эндокринного здоровья, но и социальные, психологи-
ческие и морально-этические аспекты [1–4]. 

Онкофертильность – это относительно новая междис-
циплинарная область, которая находится на стыке он-

кологии и репродуктивной медицины. Изучение вопро-
са онкофертильности позволяет расширить возможно-
сти сохранения фертильности у пациенток репродук-
тивного возраста с различными онкологическими забо-
леваниями. Данный термин был введен T.K. Woodruff в 
2006 г. Годом позднее, в 2007 г., под руководством На-
ционального института здравоохранения США был соз-
дан Консорциум по онкофертильности (Oncofertility 
Consortium, ОС). Основными целями данного междис-
циплинарного объединения являлись углубление ис-
следований в области репродуктивного здоровья у он-
кологических больных, ускорение внедрения иннова-
ционных методов сохранения фертильности в меди-
цинскую практику, а также поиск решений сложных во-
просов, связанных с качеством жизни молодых жен-
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щин с различными онкологическими заболеваниями.  
С момента основания Консорциум активно работает 
над расширением круга участников для формирования 
общенационального сообщества. Его задача – объеди-
нить ресурсы и передовые наработки для повышения 
качества медицинской помощи, предоставляемой па-
циентам. Основными направлениями научной работы 
Консорциума являются изучение фундаментальных 
процессов роста и созревания фолликулов, исследова-
ние причин преждевременной недостаточности яични-
ков, а также разработка методов фармакологической 
защиты фолликулов от воздействия гонадотоксичных 
веществ. Кроме того, изучаются особенности контроли-
руемой индукции овуляции у онкологических пациен-
ток, методы криоконсервации ткани яичников и техно-
логии извлечения незрелых ооцитов с их последующим 
дозреванием в лабораторных условиях (in vitro matura-
tion, IVM). В России в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале 
НМИЦ радиологии Минздрава России с 2006 г. под ру-
ководством проф. М.В. Киселевой ведется Программа 
со сохранению генетического материала и реализации 
репродуктивной функции у онкологических больных. 
За время существования Программы разработаны ме-
тодологические основы сохранения фертильности, про-
ведена оценка функционального состояния репродук-
тивной системы у онкологических больных после про-
веденного комплексного лечения, организован первый 
банк генетического материала, рождены более ста де-
тей, создан Комитет по онкофертильности при Ассо-
циации директоров институтов онкологии и рентгено-
логии стран СНГ и Евразии (генеральный директор – 
академик РАН проф. А.Д. Каприн). 

 
Методы получения репродуктивного 
материала у женщин 

Получение репродуктивного материала является 
ключевым процессом для последующего успешного 
проведения программ вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Вопрос выбора оптимального метода 
реализации забора яйцеклетки у женщины является 
довольно сложным, так как приоритетным фактором 
является безопасность его использования. Среди спосо-
бов получения генетического материала выделяют: 
криоконсервацию эмбрионов и ооцитов, овариальной 
ткани, созревание яйцеклеток in vitro (IVM), забор 
ооцитов из экстрагированной овариальной ткани с 
последующим их дозреванием in vitro (ovarian tissue 
oocyte in vitro maturation, OTO-IVM). Также существуют 
вспомогательные методы, главной целью которых яв-
ляется овариальная протекция: использование агони-
стов гонадотропин-рилизинг-гормона, транспозиция 
яичников, экранирование гонад.  

 
Стимуляция суперовуляции 

Криоконсервация ооцитов и эмбрионов на сегодняш-
ний день является предпочтительной для женщин ре-
продуктивного возраста с достаточным овариальным 
резервом, которым предполагается проведение химио-

терапии или других методов лечения с высокой веро-
ятностью развития преждевременной недостаточности 
яичников [5]. Для выбора оптимального метода полу-
чения ооцитов необходимо учитывать некоторые фак-
торы, главными из которых являются: характеристика 
онкологического заболевания, в том числе оценка гор-
монального статуса злокачественного новообразова-
ния, распространенность процесса, а также общее со-
стояние здоровья и оценка состояния репродуктивной 
системы женщины. Получение ооцитов, а затем эм-
брионов возможнo как в естественном цикле, так и при 
помощи стимуляции суперовуляции.  

В литературных источниках первые данные о приме-
нении Кломифена цитрата для стимуляции овуляции 
относятся к 1963 г. В исследовании американских уче-
ных участвовали 179 женщин, получавших данный пре-
парат. Положительный эффект был зафиксирован у 139 
(77,6%) пациенток. Из них 33 женщины забеременели, 
причем у 15 беременность завершилась успешными ро-
дами, а у 9 – продолжалась на момент окончания иссле-
дования [6]. 

Однако обращают на себя внимание некоторые про-
тиворечия, которые отражаются в литературе. Одним 
из ключевых спорных вопросов, активно обсуждаемых 
в научных кругах, является потенциальное отрицатель-
ное воздействие стимуляции функции яичников, тре-
буемой для получения необходимого количества ооци-
тов, на развитие онкологических заболеваний. Особое 
внимание уделяется случаям, связанным с гормональ-
но-чувствительными опухолями. Важно отметить, что в 
случае отсутствия фармакологической стимуляции 
происходит созревание только одного доминантного 
фолликула, что не соответствует цели индукции супер-
овуляции. Последняя направлена на увеличение коли-
чества ооцитов, поскольку это повышает шансы на ус-
пешную беременность в будущем. Учитывая ограни-
ченный период времени, доступный для стимуляции 
яичников, ключевой задачей становится получение 
максимального количества ооцитов для последующей 
криоконсервации (ооцитов либо эмбрионов) в рамках 
одного цикла. В доступной литературе представлено 
достаточное число публикаций, отражающих данные 
вопросы. Так, в ретроспективном когортном исследова-
нии были проанализированы циклы стимуляции яич-
ников, проведенные в период с 2007 по 2014 г. у жен-
щин с онкологическими заболеваниями, желающих со-
хранить фертильность (n=147), и женщин, которым 
проводили стимуляцию овуляции в связи с фактором 
мужского бесплодия (n=664). Авторы делают вывод, 
что нет различий в количестве полученных ооцитов у 
данных групп женщин [7]. В другом исследовании про-
анализированы восемь циклов экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) у пяти женщин со злокачествен-
ными новообразованиями. Контрольную группу соста-
вили 12 пациенток аналогичного возраста с трубным 
фактором бесплодия. Хотя общее количество получен-
ных ооцитов за цикл в обеих группах было сопостави-
мым, у онкологических пациенток доля зрелых ооцитов 
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оказалась существенно ниже. Кроме того, их ооциты 
имели более низкое качество и демонстрировали 
значительно меньшую частоту оплодотворения по 
сравнению с контрольной группой [8]. В рамках одного 
из проспективных когортных исследований у женщин с 
онкологическими заболеваниями проводилась стиму-
ляция яичников по протоколу с использованием анта-
гонистов гонадотропин-рилизинг-гормона для после-
дующей криоконсервации ооцитов. Результаты показа-
ли, что, несмотря на сходное общее количество полу-
ченных ооцитов, у пациенток со злокачественными за-
болеваниями наблюдалось уменьшение доли зрелых 
ооцитов по сравнению с другими группами [9]. В рам-
ках ретроспективного когортного исследования, охва-
тившего циклы сохранения фертильности у онкологи-
ческих пациенток в период с 2008 по 2017 г., проводил-
ся сравнительный анализ результатов стимуляции су-
перовуляции при разных стадиях злокачественных за-
болеваний. В исследовании участвовали 83 женщины с 
ранними стадиями рака и 64 пациентки с поздними 
стадиями. Результаты показали, что, хотя количество 
полученных зрелых ооцитов в обеих группах было со-
поставимым, в группе с ранними стадиями наблюда-
лись существенные преимущества. В случаях, когда 
проводилось оплодотворение всех полученных ооци-
тов, у пациенток отмечались более высокая частота 
оплодотворения и большее число витрифицированных 
эмбрионов. В то же время у пациенток с поздними ста-
диями заболевания количество пригодных для витри-
фикации зрелых ооцитов и криоконсервированных эм-
брионов оказалось значительно меньше, чем в группе 
ранних стадий [10]. 

Таким образом, анализ существующих исследований 
выявил противоречивость полученных данных, что под-
черкивает актуальность дальнейшего изучения этого во-
проса. Ключевой задачей при стимуляции фолликулоге-
неза у онкологических пациенток остается достижение 
баланса между получением достаточного количества 
ооцитов и предотвращением гиперэстрогении.  
В последние годы в научной литературе все чаще обсуж-
даются перспективные альтернативные протоколы сти-
муляции, включающие применение ингибиторов арома-
тазы и антиэстрогенных препаратов, что отражает поиск 
более безопасных и эффективных подходов к сохране-
нию фертильности у данной категории больных. 

 
Использование ингибиторов ароматазы 
(Летрозола) в процессе индукции 
суперовуляции 

По химической структуре Летрозол представляет со-
бой 4,40-[(1H-1,2,4-триазол-1-ил)метилен]бис-бензо-
нитрил. Было доказано, что он является высокомощ-
ным ингибитором ароматазы как in vitro, так и in vivo у 
животных и человека [11]. Летрозол подавляет актив-
ность ароматазы более чем на 99%, а синтез эндоген-
ных эстрогенов – на 97–99% [12]. Механизмы действия 
Летрозола на индукцию овуляции остаются неясными. 
Однако было высказано предположение, что он может 

действовать как через централизованные, так и через 
периферические механизмы [13]. В свою очередь Лет-
розол резко снижает уровень эстрогена, что предотвра-
щает его отрицательное воздействие на гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковую систему [14]. Периферический 
механизм заключается в том, что ингибируется превра-
щение андрогенных субстратов в эстрогены, более того, 
временное накопление андрогенов в яичниках может 
повышать чувствительность фолликулов за счет усиле-
ния экспрессии гена рецептора фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) [15–18]. Кроме того, накопление 
андрогенов в фолликуле может стимулировать инсули-
ноподобный фактор роста 1 (IGF-1) и другие эндокрин-
ные и паракринные факторы, которые могут взаимо-
действовать с ФСГ, способствуя фолликулогенезу [19]. 
Первое упоминание об использовании ингибиторов 
ароматазы в процессе созревания фолликулов или 
ооцитов встречается в публикациях прошлого века. 
Специфическая роль уровня эстрогена в созревании 
фолликулов, овуляции и раннем эмбриональном раз-
витии была исследована с использованием Фадрозола, 
нестероидного ингибитора ароматазы, для специфиче-
ского и эффективного блокирования синтеза эстрогена 
у экспериментальных животных [20]. Первый случай 
применения ингибиторов ароматазы, Летрозола, у жен-
щин в рамках пилотного исследования был зафиксиро-
ван в начале XXI в. В это исследование было включено 
19 участниц, из них девять – в группу с Летрозолом. Ав-
торы статьи приходят к выводу, что механизм действия 
Летрозола предстоит полностью выяснить, но потенци-
альные преимущества терапии данным препаратом 
включают улучшение чувствительности к ФСГ, улучше-
ние развития эндометрия и улучшение показателей им-
плантации благодаря более физиологическому уровню 
эстрадиола [21]. До недавнего времени стимуляция яич-
ников с целью сохранения фертильности не применя-
лась у пациенток с эстроген-чувствительным раком мо-
лочной железы из-за потенциального риска стимуля-
ции прогрессирования опухоли под влиянием эстрадио-
ла (E2). Однако для преодоления этого ограничения бы-
ли разработаны протоколы с использованием Летрозо-
ла, которые стали применяться у онкологических боль-
ных. Эти методы показали сопоставимую частоту реци-
дивов рака у пациенток, прошедших стимуляцию, и у 
тех, кто отказался от криоконсервации и не подвергался 
подобным процедурам [22]. Первые клинические дан-
ные о применении Летрозола у онкологических пациен-
ток, в частности при раке молочной железы, были пред-
ставлены американскими исследователями нескольки-
ми годами позже. Согласно опубликованным результа-
там, во всех четырех проведенных циклах стимуляции у 
трех пациенток с использованием Летрозола была до-
стигнута беременность, причем в одном случае – с ус-
пешным родоразрешением. Особое внимание авторы 
уделяют эффективности сокращенных протоколов сти-
муляции овуляции с ингибиторами ароматазы, которые 
продемонстрировали высокую результативность при 
лечении бесплодия у данной категории пациенток [23]. 
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В ряде исследований была продемонстрирована эф-
фективность комбинированного применения ингиби-
тора ароматазы и гонадотропинов у пациенток с раком 
молочной железы. Важно отметить, что сочетание Лет-
розола с ФСГ обеспечивало достоверно более низкие 
пиковые концентрации эстрадиола и позволяло сокра-
тить дозу гонадотропинов на 44% по сравнению с тра-
диционными протоколами. При этом продолжитель-
ность стимуляции, количество полученных эмбрионов 
и показатели оплодотворения оставались сопоставимы-
ми с таковыми контрольной группы. Полученные дан-
ные свидетельствуют, что комбинированный протокол 
с Летрозолом представляет собой эффективную альтер-
нативу стандартным методикам вспомогательных ре-
продуктивных технологий для сохранения фертильно-
сти у данной категории пациенток [24]. Клиническое 
применение Летрозола было расширено и на другие он-
кологические заболевания. В рамках исследования с 
участием четырех пациенток с эндометриоидной кар-
циномой было проведено пять циклов стимуляции су-
перовуляции для последующего переноса эмбрионов до 
или после хирургического лечения. Схема стимуляции 
предусматривала начало приема Летрозола за два дня 
до введения гонадотропинов с последующим их со-
вместным применением, что эффективно предотвра-
щало резкий подъем уровня эстрадиола. В результате в 
среднем было получено 7±2,85 ооцита и 4,8±1,76 эм-
бриона за цикл. В одном случае наступила многоплод-
ная беременность, завершившаяся успешными родами 
на 31-й неделе без врожденных патологий у новорож-
денных. Три пациентки сохранили эмбрионы методом 
криоконсервации для будущего использования. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что применение Лет-
розола у пациенток с ранними стадиями рака эндомет-
рия позволяет проводить эффективную стимуляцию 
овуляции без значительного повышения уровня эстро-
генов, что делает данный метод перспективным для со-
хранения фертильности [25]. Метаанализ, включив-
ший данные 2121 пациентки с гормоночувствительны-
ми злокачественными новообразованиями, продемон-
стрировал сопоставимую эффективность протоколов 
контролируемой стимуляции яичников с применением 
Летрозола и без него по ключевым параметрам: количе-
ству получаемых зрелых ооцитов на стадии метафазы II, 
частоте оплодотворения и числу криоконсервирован-
ных эмбрионов. При этом принципиальным преиму-
ществом схемы с Летрозолом стало достоверное сниже-
ние пиковых концентраций эстрадиола при сохранении 
аналогичной продолжительности стимуляции, что 
имеет особое значение для пациенток, нуждающихся в 
скорейшем начале противоопухолевой терапии. В ходе 
анализа репродуктивных исходов было установлено, 
что в группе Летрозола зафиксирована одна беремен-
ность двойней, завершившаяся преждевременными ро-
дами, тогда как в контрольной группе из пяти пациен-
ток троим был выполнен перенос эмбрионов с после-
дующим наступлением двух успешных беременностей. 
Следует подчеркнуть, что фактическая реализация 

криоконсервированного биоматериала остается на от-
носительно низком уровне – лишь 10–23% заморожен-
ных эмбрионов и около 5% ооцитов впоследствии ис-
пользуются для достижения беременности, что свиде-
тельствует о необходимости дальнейшего изучения 
данного вопроса [26]. 

В многоцентровом ретроспективном исследовании 
2022 г. проведен сравнительный анализ эффективно-
сти и безопасности протоколов контролируемой гипер-
стимуляции яичников с применением Летрозола  
(LetCOH) и традиционных схем (cCOH) у 97 пациенток 
с неметастатическим раком молочной железы в возрас-
те до 40 лет (всего 107 циклов). Несмотря на менее бла-
гоприятные исходные характеристики (больший раз-
мер опухоли и негативный статус HER2) в группе  
LetCOH, оба протокола продемонстрировали сопоста-
вимые результаты по количеству получаемых зрелых 
ооцитов. При этом схема с Летрозолом характеризова-
лась значимо более низкими пиковыми уровнями 
эстрадиола и повышенной скоростью созревания ооци-
тов. Важно отметить, что 96,4% пациенток в группе 
cCOH получали адъювантную химиотерапию, тогда как 
в группе LetCOH почти половина (51,2%) прошли  
неоадъювантное лечение. При среднем периоде наблю-
дения 4 года частота рецидивов составила семь случаев 
в группе LetCOH против четырех в группе cCOH, с оди-
наковой летальностью (по одному случаю в каждой 
группе). Авторы делают вывод о сопоставимой эффек-
тивности обоих протоколов для сохранения фертильно-
сти, подчеркивая преимущество LetCOH в плане конт-
роля уровня эстрогенов, но указывают на необходи-
мость более длительного наблюдения для окончатель-
ной оценки онкологической безопасности метода [27]. 

 
Использование антиэстрогенов (Тамоксифена) 
в процессе индукции суперовуляции 

Тамоксифена цитрат, селективный модулятор рецеп-
тора эстрогена (SERM), конкурирует с эстрогеном за 
места связывания в рецепторе эстрогена (ER) в тканях-
мишенях, таких как молочная железа. Препарат пре-
пятствует надлежащему связыванию эстрогена и после-
дующей транскрипции дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) в матричную рибонуклеиновую кислоту 
(мРНК). Тамоксифен используется уже более 30 лет с 
доказанным высоким терапевтическим индексом и 
значительной эффективностью в снижении рецидива 
рака молочной железы и улучшении выживаемости па-
циентов. Было показано, что стимуляция яичников 
только Тамоксифеном позволяет получить в два раза 
больше зрелых яйцеклеток и эмбрионов, чем при ЭКО 
в естественном цикле [28]. В ходе комбинированного 
ретро- и проспективного когортного исследования бы-
ли проанализированы две группы пациенток с раком 
молочной железы. Первую группу составили женщины 
в перименопаузе, получавшие длительную адъювант-
ную терапию Тамоксифеном, вторую – молодые паци-
ентки, проходившие процедуру контролируемой гипер-
стимуляции яичников с целью сохранения фертильно-



62  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №7  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 7 | 2025 |

Обзор / Review

сти путем криоконсервации эмбрионов. Результаты 
продемонстрировали, что использование Тамоксифена 
в процессе гиперстимуляции яичников способствовало 
незначительному, но статистически значимому улуч-
шению ключевых репродуктивных показателей, вклю-
чая количество получаемых ооцитов, частоту их успеш-
ного оплодотворения и число эмбрионов, пригодных 
для криоконсервации. Особенно важно отметить, что 
длительное наблюдение за пациентками в течение 3–10 
лет после процедуры не выявило увеличения риска ре-
цидива онкологического заболевания или повышения 
показателей отдаленной смертности, что подтверждает 
безопасность данного подхода [29]. В многоцентровом 
проспективном исследовании, проведенном с 2014 по 
2017 г., изучали эффективность контролируемой стиму-
ляции яичников с применением Тамоксифена у 95 па-
циенток 18–40 лет с раком молочной железы I–III ста-
дии перед проведением неоадъювантной (37,9%) или 
адъювантной (62,1%) химиотерапии. Процедура сохра-
нения фертильности оказалась успешной в 89,5% слу-
чаев, при этом в среднем было получено 12,8±7,9 ооци-
та, из которых витрифицировали в среднем 9,8±6,2. 
Продолжительность стимуляции составила 10,4±1,9 
дня, а медиана времени до начала химиотерапии –  
3,6 нед. Отдаленные результаты показали, что пятилет-
няя безрецидивная и общая выживаемость соответство-
вала ожидаемым показателям для данной популяции. 
У 21 женщины в последующем наступили спонтанные 
беременности, завершившиеся родами в срок. Полу-
ченные данные свидетельствуют об эффективности 
применения Тамоксифена для стимуляции суперовуля-
ции у онкологических пациенток перед химиотерапией 
с точки зрения количества и качества полученных 
ооцитов [30]. 

 
Контролируемая стимуляция суперовуляции 
при применении Летрозола и Тамоксифена 

Согласно систематическому обзору и метаанализу, 
включавшему четыре исследования (общее число паци-
енток – 348), среди которых два рандомизированных 
контролируемых испытания и два когортных исследова-
ния, не было обнаружено существенных различий в ко-
личестве полученных ооцитов между разными протоко-
лами стимуляции. В частности, сравнение контролируе-
мой стимуляции яичников на фоне приема Тамоксифена 
и Летрозола не выявило различий ни в общем количе-
стве извлеченных ооцитов, ни в количестве зрелых ооци-
тов. Аналогичным образом, не наблюдалось значимой 
разницы в количестве ооцитов между протоколами с Та-
моксифеном и стандартной стимуляцией гонадотропи-
нами. Единственным статистически значимым отличи-
ем стало более низкое пиковое значение уровня эстра-
диола при использовании Летрозола по сравнению с Та-
моксифеном. Эти данные свидетельствуют о сопостави-
мой эффективности различных схем стимуляции яични-
ков у онкологических пациенток [31]. 

В ретроспективном когортном исследовании (2008–
2018) были проанализированы данные 118 пациенток с 

раком молочной железы, проходивших процедуры со-
хранения фертильности. В исследовании сравнивались 
три группы: получавшие Летрозол (n=36), Тамоксифен 
(n=30) и контрольная группа со стандартной стимуля-
цией яичников (n=52). Основные результаты проде-
монстрировали сопоставимые показатели между груп-
пами по количеству полученных ооцитов, зрелых ооци-
тов, частоте оплодотворения, продолжительности сти-
муляции и дозам гонадотропинов. Однако были вы-
явлены два статистически значимых различия: в груп-
пе Тамоксифена отмечался более низкий процент эм-
брионов высокого качества по сравнению с контролем 
(25% vs 39,4%; p=0,034), а в группе Летрозола зафикси-
рована повышенная частота аномального оплодотворе-
ния (7,8% vs 3,60% в контроле; p=0,015). Авторы иссле-
дования обращают внимание на ограниченную доказа-
тельную базу полученных результатов и необходимость 
проведения дальнейших исследований для подтвер-
ждения этих выводов. Особое значение имеет изучение 
влияния исследуемых препаратов на качество эмбрио-
нов и частоту аномального оплодотворения [32]. Мета-
анализ 22 исследований, посвященных стимуляции су-
перовуляции у пациенток с раком молочной железы, 
выявил несколько важных закономерностей. При 
сравнении различных протоколов стимуляции, вклю-
чающих применение Летрозола, было установлено, что 
метод случайного начала обеспечивает сопоставимое с 
традиционными схемами количество получаемых 
ооцитов. Особый интерес представляют данные о ком-
бинированном использовании Летрозола и Тамоксифе-
на, которое показало аналогичные результаты по коли-
честву извлеченных ооцитов по сравнению с монотера-
пией. При этом принципиальным отличием стало 
значительное снижение пиковых концентраций эстра-
диола в группах, получавших Летрозол, по сравнению с 
контрольными группами. Это подтверждает важное 
преимущество содержащих Летрозол протоколов в кон-
тексте безопасности для пациенток с гормонозависи-
мыми опухолями молочной железы [33]. 

 
Онкологическая безопасность стимуляции 
суперовуляции у пациенток с онкологическими 
заболеваниями 

Первое доказательство безопасности стимуляции ову-
ляции у пациенток с раком молочной железы появи-
лось в 2008 г. в ходе проспективного исследования  
215 женщин, готовившихся к адъювантной химиотера-
пии. Среди них 79 пациенток выбрали протокол стиму-
ляции с Летрозолом и гонадотропинами с последующей 
криоконсервацией ооцитов или эмбрионов, тогда как 
136 отказались от сохранения фертильности, составив 
контрольную группу. Исходные параметры групп были 
сопоставимы, хотя в группе стимуляции отмечалась тен-
денция к более частому выявлению эстроген-положи-
тельных рецепторов. Интервал между операцией и на-
чалом химиотерапии в группе стимуляции оказался в 
среднем на 12 дней длиннее (45,08 дня vs 33,46 дня). 
Уровни эстрадиола во время стимуляции демонстриро-
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вали значительную вариабельность – от 58,4 до  
1166 пг/мл при среднем значении 405,94±256,64 пг/мл. 
При медиане наблюдения 23,4 мес в группе стимуля-
ции против 33,05 мес в контроле анализ показал отно-
шение рисков (ОР) рецидива 0,56 без различий в выжи-
ваемости между группами. Эти результаты подтвер-
ждают безопасность комбинации Летрозола с гонадо-
тропинами в отношении риска рецидива, хотя авторы 
отмечают необходимость дальнейших долгосрочных 
исследований для окончательных выводов [34]. 

Согласно данным ретроспективного исследования, 
опубликованного в конце прошлого года, показатели 
инвазивной безрецидивной выживаемости оказались 
сопоставимыми между пациентками, прошедшими 
процедуру сохранения фертильности (80%), и конт-
рольной группой (86%). Многофакторный анализ не 
выявил статистически значимых различий в выживае-
мости без инвазивных заболеваний между группами 
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,4–1,87). Анализ клинически значи-
мых подгрупп, включая пациенток, получавших  
неоадъювантную химиотерапию (ОР 1,57; 95% ДИ 0,62–
3,99), и женщин с эстроген-положительным статусом, 
применявших Тамоксифен во время стимуляции, также 
не показал существенных различий в онкологических 
исходах. Полученные результаты свидетельствуют, что 
сохранение фертильности с использованием стимуля-
ции суперовуляции на фоне Тамоксифена не оказывает 
негативного влияния на долгосрочные онкологические 
результаты у пациенток с раком молочной железы [35]. 

Следует отметить результаты открытого рандомизи-
рованного исследования с участием 137 пациенток, в 
котором было установлено, что протоколы стимуляции 
с сочетанием Тамоксифена и гонадотропинов демон-
стрируют аналогичную эффективность в получении 
зрелых ооцитов по сравнению с комбинацией Летрозо-
ла и гонадотропинов. Эти данные находят подтвержде-
ние в другом европейском исследовании, представлен-
ном на конференции Американского общества репро-
дуктивной медицины в 2019 г. (ожидающем публика-
ции), где также сравнивались указанные схемы стиму-
ляции. Полученные результаты свидетельствуют о со-
поставимой эффективности обоих протоколов в про-
граммах сохранения фертильности у онкологических 
пациенток [36]. 

Многоцентровое исследование POSITIVE, включив-
шее 517 пациенток с гормонозависимым раком молоч-
ной железы из 20 стран (497 из которых планировали 
беременность), предоставило важные данные о без-
опасности временного прерывания гормонотерапии. 
Три четверти участниц на момент исследования не име-
ли детей. Распределение предшествующей терапии по-
казало, что 41,8% получали Тамоксифен, 35,4% – ком-
бинацию Тамоксифена с подавлением функции яични-
ков, а 15,9% – ингибиторы ароматазы с овариальной су-
прессией при средней продолжительности лечения  
23 мес. Результаты показали высокую эффективность 
репродуктивных подходов: беременность наступила у 
74% женщин, при этом 86% случаев завершились ус-

пешными родами (всего 365 детей). К четвертому году 
наблюдения 76% пациенток возобновили гормонотера-
пию. Эти обнадеживающие данные свидетельствуют, 
что временный перерыв в гормонотерапии для реали-
зации репродуктивной функции не оказывает негатив-
ного влияния на течение заболевания, хотя авторы под-
черкивают необходимость дальнейшего наблюдения 
для оценки отдаленных онкологических исходов [37]. 

В недавнем исследовании были представлены дан-
ные, подтверждающие безопасность и эффективность 
протоколов стимуляции суперовуляции у онкологиче-
ских пациенток, включая взрослых женщин и девочек 
постпубертатного возраста. Основное внимание уделя-
лось больным раком молочной железы – наиболее рас-
пространенной онкопатологией среди женщин. Приме-
нение комбинированных протоколов с гонадотропина-
ми, ингибиторами ароматазы и антиэстрогенами про-
демонстрировало сопоставимое количество получае-
мых ооцитов при значимо более низких пиковых уров-
нях эстрадиола по сравнению с контрольной группой. 
Результаты исследования продемонстрировали, что по-
казатели успешности репродуктивных технологий у он-
кологических пациенток зависят от возраста. В группе 
женщин младше 35 лет частота живорождений за цикл 
ЭКО с витрифицированными ооцитами составила 
41,8%, при этом были отмечены статистически значи-
мые различия по сравнению со здоровыми женщинами 
того же возраста в показателях выживаемости ооцитов 
после размораживания (91,4% vs 81,2%), частоте клини-
ческой беременности (65,9% vs 42,8%) и кумулятивной 
частоте живорождений (68,8% vs 42,1%). Однако в воз-
растной группе старше 35 лет эти различия нивелиро-
вались. Авторы подчеркивают, что реакция яичников 
на стимуляцию у онкологических пациенток и здоро-
вых женщин из контрольной группы сопоставима, од-
нако протоколы требуют индивидуального подхода с 
учетом гормональной чувствительности опухоли, воз-
раста и других факторов. Важно отметить, что исполь-
зование ингибиторов ароматазы при стимуляции не 
снижает эффективность ЭКО. Исследование также под-
твердило, что криоконсервация ооцитов и эмбрионов 
остается надежным методом сохранения фертильности 
как для взрослых женщин, так и для девочек постпу-
бертатного возраста [38]. 

Современные исследования подчеркивают важность 
психологического сопровождения онкологических па-
циенток, сталкивающихся с проблемами фертильности. 
Систематический обзор, в котором были проанализи-
рованы данные 47 научных публикаций, выявил устой-
чивую тенденцию: психологический дистресс, связан-
ный с репродуктивными вопросами, является распро-
страненным и длительно сохраняющимся состоянием 
среди таких пациенток. Полученные данные убедитель-
но свидетельствуют о необходимости интеграции спе-
циализированной психологической поддержки в стан-
дартный алгоритм ведения пациенток – начиная с мо-
мента первичной диагностики онкологического заболе-
вания и вплоть до возможного рецидива. Такой ком-
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плексный подход позволяет существенно улучшить 
психоэмоциональное состояние пациенток, помогая им 
справляться с тревогой и страхами, связанными как с 
основным заболеванием, так и с перспективами репро-
дуктивной функции [39]. 

 
Заключение 

Перспективные исследования должны быть направ-
лены на сравнение эффективности протоколов стиму-
ляции с использованием ингибиторов ароматазы (Лет-

розол) и антиэстрогенов (Тамоксифен) у онкологиче-
ских пациентов, оценивая как репродуктивные резуль-
таты, так и отдаленные онкологические исходы. Много-
центровые исследования с длительным наблюдением 
необходимы для подтверждения безопасности и опти-
мизации методик, а создание международных регист-
ров поможет стандартизировать подходы. 
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