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В настоящее время лечение пациенток с ранним первично-операбельным BRCA-ассоциированным раком молочной желе-
зы требует комплексного подхода. Наличие мутации в генах BRCA1/2 является прогностически неблагоприятным 
фактором, повышающим риск развития рака контралатеральной молочной железы, а также рака яичников, поджелу-
дочной железы, фаллопиевых труб и первичного рака брюшины. В статье представлен клинический случай молодой 
пациентки с диагнозом рака молочной железы люминального В подтипа. Описан комплексный мультидисциплинарный 
подход к лечению, результатом которого стало успешное сохранение фертильности с последующим наступлением бе-
ременности с помощью вспомогательных репродуктивных технологий.
Продемонстрирована высокая эффективность выбранной лечебной тактики при комплексном подходе в одном специа-
лизированном лечебном учреждении с опытом работы в сфере лечения онкологических заболеваний и сохранения репро-
дуктивной функции, подтвержденная клиническими данными, а также результатами лабораторно-инструментальных 
исследований. 

Ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, гормонотерапия, беременность, мутация BRCA1/2

Для цитирования: Кутаков Н.М., Чекини Д.А. Перспективы и возможности сохранения репродуктивной функции  
у больных, получающих противоопухолевое лечение. Клиническое наблюдение. MD-Onco 2023;3(2):16–9. DOI: 10.17650/ 
2782-3202-2023-3-2-16-19

Perspectives and possibilities of preserving reproductive function in patients receiving antitumor treatment. 
Clinical observation

N.M. Kutakov, D.A. Chekini

Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 
143081, Russia

Contacts: Jennet Ashirovna Chekini d.chekini@mcclinics.ru

Currently, treatment of patients with early primary operable BRCA mutation-associated breast cancer requires integrative approach. 
A mutation in BRCA1/2 genes is a prognostically unfavorable factor increasing the risk of cancer of the contralateral breast, as well  
as ovaries, pancreas, fallopian tubes, and primary peritoneal cancer. In this clinical observation, an integrative multidisciplinary approach 
to treatment of a young patient with luminal B breast cancer is described which allowed to preserve the patient’s fertility and achieve 
pregnancy using assisted reproductive technologies.
High effectiveness of the chosen treatment tactics in the framework of integrative approach in a specialized medical facility with expe-
rience in treatment of oncological diseases and preservation of reproductive function confirmed by clinical data and results of labora-
tory and instrumental exams is demonstrated.
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ВВЕДЕНИЕ
Наследственные (герминальные) мутации в генах 

BRCA1/2 повышают риск возникновения рака молоч-
ной железы (РМЖ), яичника, рака грудной железы  
у мужчин, поджелудочной железы, предстательной 
железы, а также рака фаллопиевой трубы и первично-
го рака брюшины [1–3]. Вопрос о влиянии герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1/2 на прогноз пациентов,  
в частности больных РМЖ, остается дискутабельным [4]. 
Существуют некоторые данные о возможном положи-
тельном влиянии этих мутаций на продолжитель-
ность жизни молодых пациенток [5]. 

Основным компонентом терапевтической такти-
ки у больных РМЖ, ассоциированным с мутацией  
в генах BRCA, на ранних стадиях является радикаль-
ный хирургический этап лечения. Несмотря на то что 
органосохраняющие вмешательства являются эффек-
тивным методом радикального лечения таких паци-
енток [6, 7], в клинической практике распространено 
выполнение двусторонней мастэктомии с целью од-
номоментного снижения риска новых злокачествен-
ных опухолей молочной железы. Контралатеральная 
профилактическая мастэктомия эффективно снижает 
риск развития рака в оставшейся молочной железе. 
По данным ряда исследований, она может улучшить 
безрецидивную и общую выживаемость [8, 9]. 

Профилактическая двусторонняя тубовариэкто-
мия снижает не только риск рака яичников у носите-
лей мутации BRCA1/2, но и риск смерти [10–12]. Ме-
таанализ трех проспективных исследований 2014 г. 
показал, что подобное оперативное вмешательство  
у носителей мутаций BRCA1/2 было связано с 80 % 
снижением частоты рака яичников [13]. Маточные 
трубы целесообразно удалять вместе с яичниками, 
поскольку рак фаллопиевых труб является фенотипи-
ческим вариантом рака яичника.

Учитывая наступление хирургической менопаузы 
после удаления яичников, для молодых пациенток 
данной группы, планирующих беременность, вопрос 
сохранения фертильности является крайне важным. 
Стандартные методики сохранения фертильности 
включают криоконсервацию ооцитов или эмбрионов. 
В качестве экспериментальных методов применяются 
овариальная супрессия аналогами гонадотропин- 
рилизинг-гормона во время химиотерапии (ХТ) и крио-
консервация ткани яичников. Метод сохранения фер-
тильности подбирается индивидуально. Выбор наи-
более оптимальной стратегии зависит от возраста, 
схемы ХТ, партнера, вида рака, времени, доступного 
для проведения вмешательства по сохранению фер-
тильности, и риска опухолевого поражения яичников. 
Вне зависимости от того, какая методика была выбра-
на, крайне важно не откладывать начало противо-
опухолевой терапии на длительный срок [14]. 

В основном криоконсервированная ткань яични-
ка содержит примордиальные фолликулы. Она также 
включает незрелые ооциты из антральных фоллику-
лов, которые могут созревать in vitro, что обеспечива-
ет дополнительный источник зрелых ооцитов. Таким 
образом, в случаях, когда трансплантация противопо-
казана, восстановление фертильности может быть 
проведено в лаборатории: либо за счет созревания 
ооцитов, аспирированных из растущих фолликулов  
in vitro, либо посредством полного роста и созревания 
примордиальных фолликулов in vitro для получения 
фертильных ооцитов стадии метафазы II [15].

 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
У пациентки Т., 36 лет, выявлен рак левой молоч-

ной железы рT2N0M0, IIA стадия. Наследственный 
анамнез отягощен: у старшей сестры РМЖ. 

Пациентке выполнена core-биопсия. Результаты 
гистологического и иммуногистохимического иссле-
дований: инвазивный рак молочной железы; рецепто-
ры к эстрогенам: 5(PS) + 3(IS) = 8(TS); рецепторы  
к прогестерону: 5(PS) + 3(IS) = 8(TS); HER2/neu  
по ASCO/CAP’18 – 2+; Ki-67 – 32 %; E-cadherin – отри-
цательная (сохранная выраженная мембранная) экс-
прессия. Люминальный тип В.

По данным исследования методом флуоресцент-
ной гибридизации in situ  HER2/neu-статус отрица-
тельный. Выявлена мутация BRCA2 методом секве-
нирования нового поколения (NGS).

Случай обсужден на мультидисциплинарном он-
кологическом консилиуме. Учитывая наличие мута-
ции в гене BRCA2, а также желание пациентки сохра-
нить фертильную функцию, принято решение  
о выполнении на 1-м этапе двусторонней мастэкто-
мии. На 2-м этапе рекомендовано осуществить по-
пытку забора яйцеклеток с последующей криоконсер-
вацией. Противоопухолевую терапию рекомендовано 
проводить после выполнения мастэктомии и реали-
зации потенциальной возможности забора яйцекле-
ток, при этом строго придерживаясь сроков начала 
адъювантной терапии. 

15.07.2021 в Клиническом госпитале «Лапино» вы-
полнены биопсия сторожевых лимфатических узлов, 
подкожная мастэктомия слева со срочным гистологи-
ческим исследованием подсосковой области с одномо-
ментной реконструкцией силиконовым анатомиче-
ским имплантатом субмускулярно, профилактическая 
подкожная мастэктомия справа с одномоментной 
реконструкцией силиконовым анатомическим имплан-
татом субмускулярно. 

Заключение планового послеоперационного гисто-
логического исследования: инвазивный рак левой молоч-
ной железы неспецифического типа, 2,8 см в наиболь-
шем измерении, рТ2N0. 
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Результаты иммуногистохимического исследова-
ния: 

 –  на фоне протоковой карциномы in situ – инвазив-
ный рост рака неспецифического типа II степени 
злокачественности по Elston и Ellis;

 –  рецепторный статус по Allred: рецепторы к эстро-
генам (clone 6F11): 2(PS) + 3(IS) = 5(TS); рецепторы 
к прогестерону (PgR 636): 3(PS) + 3(IS) = 6(TS); 

 –  оценка HER2-статуса по ASCO/CAP’18: HER2-ста-
тус 2+;

 –  исследование методом флуоресцентной гибриди-
зации in situ от 30.08.2021: HER2/neu-статус от-
рицательный;

 –  Ki-67 – 23 %. 
С учетом стадии болезни, морфологического ва-

рианта опухоли, молекулярно-биологического подтипа 
(люминальный В) РМЖ пациентке показано проведе-
ние адъювантной ХТ с последующей гормонотерапией 
(ГТ) агонистами лютеинизирующего гормона рили-
зинг-гормона + антиэстрогенами/ингибиторами 
ароматазы. Кроме того, в связи с  наличием у пациент-
ки мутации гена BRCA2 (ассоциированной с повышен-
ным риском развития рака яичников) и планируемой 
адъювантной ХТ с последующей ГТ с обязательным 
выключением функции яичников пациентке предложе-
но рассмотреть вариант двусторонней овариэктомии 
с последующей витрификацией ооцитов для проведе-
ния вспомогательных репродуктивных технологий – 
как альтернативу применению гозерелина. 

Случай повторно обсужден на мультидисциплинар-
ном консилиуме с участием онкологов, репродуктоло-
гов, гинекологов. Рекомендовано выполнение двусторон-
ней аднексэктомии с последующим проведением ХТ, ГТ. 
После получения согласия пациентки 14.09.2021 выпол-
нена лапароскопическая билатеральная аднексэкто-
мия с последующей витрификацией ооцитов. 

Гистологически: фрагменты ткани яичника  
с фолликулярной кистой и острыми кровоизлияниями. 
Выявлено 40 примордиальных фолликулов, 1 зрелый фол-
ликул. Встречаются фолликулы с кистозным расшире-
нием и пролиферирующими клетками гранулезы. 

Адъювантная противоопухолевая ХТ: с учетом 
стадии болезни, данных гистологического и иммуноги-
стохимического  исследований, молодого возраста па-
циентки и удовлетворительного соматического ста-
туса рекомендовано проведение 4 курсов ХТ по схеме АС 
(доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 
внутривенно капельно каждые 3 нед; начало очередно-
го цикла на 22-й день) с последующей ГТ летрозолом 
по 2,5 мг внутрь в течение 5 лет. 

С 17.09.2021 по 19.11.2021 проведено 4 курса ХТ  
по схеме АС. Пациентка переносила лечение с разви-
тием тошноты и рвоты I степени, астении I степе-
ни. Клинически значимых нежелательных явлений 

III–IV степени за время проведения ХТ не отмечено.  
По данным контрольного обследования после 4 курсов 
адъювантной ХТ – без признаков рецидива и прогрес-
сирования болезни. Учитывая завершение полного объ-
ема адъювантной ХТ, рекомендовано продолжить ле-
чение ингибиторами ароматазы: летрозол по 2,5 мг 
внутрь ежедневно длительно – в течение 5 лет. С це-
лью профилактики остеопороза и снижения риска ре-
цидива болезни рекомендовано введение бисфосфонатов 
1 раз в 6 мес в течение 2–3 лет в сочетании с курсовым 
приемом препаратов кальция и витамина D3.

Параллельно во время прохождения ХТ пациентка 
инициировала оплодотворение яйцеклеток in vitro с по-
следующим вынашиванием беременности суррогатной 
матерью. Получено 5 здоровых эмбрионов. После пере-
носа эмбриона суррогатной матери зафиксировано на-
ступление беременности, которая протекала без 
осложнений. В феврале 2023 г. в срок родился здоровый 
мальчик – 8/9 баллов по шкале Апгар. 

В настоящее время пациентка продолжает ГТ 
летрозолом на фоне профилактики остеопороза бис-
фосфонатами. Согласно графику наблюдения прово-
дятся регулярные контрольные обследования и ос-
мотр онкологом. Признаков прогрессирования/
рецидива не выявлено. Пациентка наслаждается ра-
достью материнства. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Криоконсервация ткани яичника в настоящее вре-

мя является экспериментальным методом сохранения 
фертильности. Количество успешных родов с приме-
нением этой методики по всему миру, по приблизи-
тельным оценкам, не превышает 200 случаев [16], 
точная статистика отсутствует. Тем не менее данный 
метод требует дальнейшего изучения, поскольку по срав-
нению с традиционной криоконсервацией ооцитов 
после стимуляции яичников он занимает меньше вре-
мени и позволяет в более сжатые сроки начать про-
тивоопухолевое лечение. 

Данный клинический случай демонстрирует 
успешное применение методики криоконсервации 
ткани яичника в многопрофильном медицинском 
центре, специализирующемся на репродуктологии  
и онкологии. Для определения наиболее оптимальной 
тактики сохранения фертильной функции и проведе-
ния противоопухолевой терапии перед началом лече-
ния молодых пациенток, заинтересованных в даль-
нейшем планировании репродуктивной функции, 
крайне важно проведение мультидисциплинарного 
консилиума с участием онкологов, хирургов, акуше-
ров-гинекологов и репродуктологов в специализиро-
ванных медицинских учреждениях, имеющих опыт 
работы с данной непростой с тактической точки зре-
ния категорией пациенток.
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