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РЕЗЮМЕ

Наследственные мутации в генах BRCA1/BRCA2 существенно повышают риск развития рака молочной железы и яичников у женщин 
репродуктивного возраста, формируя клинический и социально-экономический вызов из-за потери фертильности на фоне противо‑
опухолевого лечения и профилактических вмешательств.
Цель исследования. Обобщить и проанализировать современные достижения, клинические рекомендации и нерешенные вопросы 
по сохранению репродуктивной функции у женщин-носителей мутаций BRCA1/BRCA2.
Материалы и методы. Выполнен систематизированный поиск в PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library и Web of Science, а так‑
же анализ международных руководств Европейского общества репродукции человека и эмбриологии (ESHRE), Американского 
общества клинической онкологии (ASCO), Американского общества репродуктивной медицины (ASRM), Национальной комплекс‑
ной онкологической сети (NCCN), Европейского общества медицинской онкологии (ESMO). Ключевые слова: «BRCA1», «BRCA2», 
«fertility preservation», «oocyte cryopreservation», «embryo cryopreservation», «ovarian tissue cryopreservation», «PGT-M», «PARP inhibitors», 
«chemotherapy gonadotoxicity». Период: 2005–2025 гг. Исключались работы с неполными данными, обзоры низкого методологического 
качества, серии случаев <10 наблюдений; приоритет отдавался метаанализам, RCT, крупным когортам и консенсусам.
Результаты. Включенные исследования охватывали онкологических пациенток до начала лечения и после него, носительниц BRCA 
с профилактическими стратегиями и без них, а также когорты ЭКО/ИКСИ с криоконсервацией. Показано, что алкилирующие агенты 
и таксаны повышают риск преждевременной недостаточности яичников, тогда как агонисты ГнРГ частично снижают риск овариаль‑
ной токсичности. Эффективность криоконсервации ооцитов и эмбрионов у BRCA сопоставима с популяционной при оптимизации 
стимуляции (антагонисты ГнРГ, летрозол-содержащие протоколы). Криоконсервация овариальной ткани применима у срочных па‑
циенток, но требует онкобезопасной оценки. PGT-M обеспечивает отбор эмбрионов без мутации. Мультидисциплинарные маршруты 
повышают своевременность направления и долю завершенных программ сохранения фертильности.
Заключение. Ранняя идентификация носительниц BRCA и интеграция онкогинеколога, репродуктолога и генетика обеспечивают 
персонализированный выбор стратегии: криоконсервация гамет/эмбрионов, овариальная ткань, фармакопротекция, PGT-M. Необ‑
ходимы стандартизованные протоколы стимуляции и тайминга относительно терапии, долгосрочные данные о безопасности и де‑
торождениях, а также экономические модели доступа. Совершенствование биотехнологий и маршрутизация пациентов улучшают 
репродуктивные исходы и качество жизни.

Ключевые слова: BRCA1, BRCA2, фертильность, рак молочной железы, рак яичников, криоконсервация, онкорепродуктология, 
преимплантационная генетическая диагностика, мультидисциплинарный подход, наследственный рак, овариальный резерв, 
репродуктивное консультирование
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ABSTRACT

Inherited mutations in the BRCA1/BRCA2 genes significantly increase the risk of breast and ovarian cancer in women of reproductive age, posing 
a clinical and socioeconomic challenge due to loss of fertility during cancer treatment and preventive interventions. The expansion of genetic 
testing programs is shifting the focus to proactive management of reproductive potential, requiring the integration of oncology, reproductive 
medicine, and medical genetics. The novelty of this review lies in its comprehensive synthesis of data on the impact of treatment and prevention 
of BRCA-associated cancer on fertility and a critical assessment of the effectiveness of fertility preservation strategies.
Purpose of the study. To summarize and analyze current advances, clinical guidelines, and unresolved issues related to preserving reproductive 
function in women carrying BRCA1/BRCA2 mutations.
Materials and methods. A systematic search of PubMed/MEDLINE, Embase, the Cochrane Library, and Web of Science was performed, along 
with an analysis of international guidelines (ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), ASCO (American Society of 
Clinical Oncology), ASRM (American Society for Reproductive Medicine), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European 
Society for Medical Oncology)). Keywords: “BRCA1,” “BRCA2,” “fertility preservation,” “oocyte cryopreservation,” “embryo cryopreservation,” 
“ovarian tissue cryopreservation,” “PGT-M,” “PARP inhibitors,” and “chemotherapy gonadotoxicity.”, in the period of 2005–2025. Studies with 
incomplete data, duplicates, reviews of low methodological quality, and case series with fewer than 10 observations were excluded. Priority 
was given to meta-analyses, RCTs, large cohorts, and consensus reports.
Results. The included studies included cancer patients before and after treatment, BRCA carriers with and without prophylactic strategies, 
and IVF/ICSI cohorts with cryopreservation. Alkylating agents and taxanes have been shown to increase the risk of premature ovarian failure, 
while GnRH agonists partially reduce the risk of ovarian toxicity. The efficacy of oocyte and embryo cryopreservation in BRCA-positive women 
is comparable to the population-based efficacy with optimized stimulation (GnRH antagonists, letrozole-containing protocols). Ovarian tissue 
cryopreservation is applicable in urgently needed patients but requires oncoprotective assessment. PGT-M ensures the selection of mutation-free 
embryos. Multidisciplinary pathways improve the timelines of referrals and the completion rate of fertility preservation programs
Conclusion. Early identification of BRCA-positive women and the integration of a gynecologic oncologist, reproductive specialist, and geneticist 
enable personalized strategy selection: gamete/embryo cryopreservation, ovarian tissue, pharmacoprotection, and PGT-M. Standardized stimula‑
tion protocols and therapy timing, long-term safety and fertility data, and economic access models are needed. Improvements in biotechnology 
and patient pathways improve reproductive outcomes and quality of life.

Keywords: BRCA1, BRCA2, fertility, breast cancer, ovarian cancer, cryopreservation, oncoreproductology, preimplantation genetic diagnosis, 
multidisciplinary approach, hereditary cancer, ovarian reserve, reproductive counseling
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АКТУАЛЬНОСТЬ

BRCA-мутации – это наследственные вариа‑
ции в  генах BRCA1 (Breast Cancer Susceptibility 
Gene 1) и BRCA2 (Breast Cancer Susceptibility Gene 2), 
играющих фундаментальную роль в обеспечении 
геномной стабильности клетки посредством вы‑
сокоэффективных механизмов репарации двух‑
цепочечных разрывов ДНК, осуществляемой по 
пути гомологичной рекомбинации [1]. Дисфункция 
этих генов, возникающая вследствие наличия 
патогенных мутаций, приводит к существенному 
снижению эффективности механизмов репарации 
ДНК, что, в свою очередь, значительно повышает 
риск развития злокачественных новообразований, 
среди которых наибольшую клиническую значи‑
мость имеют рак молочной железы (РМЖ) и рак 
яичников (РЯ). Согласно современным данным, 
носительство патогенных аллелей гена BRCA1 со‑
пряжено с реализацией пожизненного риска разви‑
тия РМЖ, достигающего 65–80 %, а также РЯ – до 
40–60 % [2]. Для мутаций в гене BRCA2 аналогичные 
показатели составляют 45–60 % и 10–20 % соответ‑
ственно. Следует особо отметить, что наследствен‑
ная предрасположенность, связанная с наличием 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, может встречаться 
как у лиц женского, так и мужского пола. Однако 
клиническое значение этих мутаций существенно 
выше у женщин, что обусловлено значительно бо‑
лее высоким базовым риском развития ассоции‑
рованных злокачественных новообразований [3].

Выявление у пациентки мутаций в генах BRCA1 
или BRCA2 служит основанием для направления 
на специализированное генетическое консульти‑
рование, которое носит комплексный характер 
и включает ряд ключевых задач. В первую очередь, 
целью такого консультирования является инфор‑
мирование пациента и ближайших членов семьи 
о вероятности развития опухолевых заболеваний, 
связанных с выявленной мутацией, об особенно‑
стях молекулярно-генетического дефекта, а также 
о  современных возможностях индивидуализи‑
рованного наблюдения, профилактики и ранней 
диагностики злокачественных новообразований. 
Помимо этого, при подтверждении наследствен‑
ной природы опухолевого процесса генетическое 
консультирование способствует формированию 
персонализированной тактики лечения, что вклю‑
чает обсуждение профилактических хирургических 
вмешательств. Также исключительно важной со‑

ставляющей консультирования является оценка 
репродуктивных перспектив пациентки и детальное 
обсуждение рисков передачи мутаций будущему 
потомству, что требует привлечения специалистов 
в области репродукции и рассмотрения методов 
сохранения фертильности [4].

Особую актуальность проблема сохранения 
фертильности приобретает у  молодых женщин 
репродуктивного возраста, которым вследствие 
наличия BRCA-мутаций и ранней диагностики опу‑
холевого процесса зачастую требуется проведение 
интенсивного хирургического вмешательства и/
или агрессивной системной терапии. Применение 
лекарственного лечения, а также выполнение про‑
филактической сальпингоофорэктомии сопряже‑
ны с высоким риском истощения овариального 
резерва и развитием преждевременной менопа‑
узы, что существенно ограничивает возможности 
сохранения детородной функции [5]. В подобных 
клинических ситуациях проведение своевремен‑
ного и содержательного обсуждения с пациенткой 
вариантов сохранения фертильности должно на‑
чинаться уже на этапе постановки диагноза – до 
инициации специфического противоопухолевого 
лечения.

С учетом увеличения числа выявленных случаев 
BRCA-ассоциированных мутаций, внедрения совре‑
менных методов молекулярно-генетического тести‑
рования и расширяющихся возможностей вспомо‑
гательных репродуктивных технологий, вопросы 
сохранения фертильности у женщин с наследствен‑
ными формами РМЖ и РЯ приобретают все боль‑
шую клиническую и социальную значимость [6]. 
Комплексное решение данной задачи требует не 
только медицинской, но и мультидисциплинарной 
грамотной оценки, охватывающей этические, пра‑
вовые и психологические аспекты, а также прове‑
дения дальнейших исследований, направленных на 
совершенствование тактики ведения и повышения 
качества жизни молодых пациенток с выявленны‑
ми BRCA-мутациями, находящихся перед необходи‑
мостью лечения, способного негативно отразиться 
на репродуктивном потенциале [7].

Международные рекомендации по сохранению 
фертильности у пациенток с BRCA1/2‑мутацией
Вопрос сохранения фертильности у  женщин 

с BRCA1/2‑мутациями отражен во многих между‑
народных рекомендациях, включая руководства 
Европейского общества репродукции человека 
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и эмбриологии (ESHRE) 1, Американского общества 
клинической онкологии (ASCO) 2, Американского 
общества репродуктивной медицины (ASRM) 3, 
а также ведущих онкологических и генетических 
профессиональных обществ, таких как: Европей‑
ское общество медицинской онкологии (ESMO) 4, 
Национальная комплексная онкологическая сеть 
(NCCN) 5, Международная федерация гинекологии 
и акушерства (FIGO) 6, Европейское общество ге‑
нетики человека (ESHG) 7, Американский колледж 
медицинской генетики и геномики (ACMG) 8. Совре‑
менный мультидисциплинарный подход требует не 
только индивидуализации стратегии репродуктив‑
ного сохранения, но и учета специфики генетиче‑
ских рисков данной группы пациенток [8].

Согласно обновленным рекомендациям ESHRE 
и ASCO, всем женщинам фертильного возраста 
с выявленными BRCA1/2‑мутациями или имеющим 
высокий риск их наличия вследствие отягощенно‑
го семейного анамнеза, должно быть обеспечено 
своевременное информирование о возможностях 
и ограничениях методов сохранения фертильности. 
В руководствах ASCO отмечается, что консульти‑
рование по вопросам сохранения фертильности 
должно быть проведено всем пациенткам до на‑
чала потенциально гонадотоксичной терапии вне 
зависимости от конечного решения женщины от‑
носительно реализации сохраненных гамет или 
тканей в будущем [9].

ESHRE акцентирует внимание на важности гене‑
тического консультирования до проведения проце‑
дур экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 

1 European Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE) [Internet]. Доступно по: https://www.eshre.eu – Прим. науч. 
ред.

2 American Society of Clinical Oncology (ASCO) [Internet]. Доступно по: 
https://www.asco.org – Прим. науч. ред.	
3 American Society for Reproductive Medicine (ASRM) [Internet]. До-
ступно по: https://www.asrm.org – Прим. науч. ред.
4 European Society for Medical Oncology (ESMO) [Internet]. Доступно 
по: https://www.esmo.org – Прим. науч. ред.	
5 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [Internet]. Доступно 
по: https://www.nccn.org – Прим. науч. ред.	
6 International Federation on Gynecology and Obstetrics (FIGO) [Internet]. 
Доступно по: https://www.figo.org – Прим. науч. ред.	

7 European Society of Human Genetics (ESHG) [Internet]. Доступно по: 
https://www.eshg.org/home – Прим. науч. ред.	
8 American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) [Internet]. 
Доступно по: https://www.acmg.net – Прим. науч. ред.	

и криоконсервации ооцитов/эмбрионов, а также 
обсуждения возможности преимплантационной 
генетической диагностики (PGT-M) с целью преду‑
преждения передачи мутации потомству. Оба обще‑
ства также рекомендуют рассматривать криокон‑
сервацию ооцитов или эмбрионов как стандартный, 
наиболее эффективный метод, тогда как криокон‑
сервация овариальной ткани может предлагаться 
в исключительных случаях с обязательной оценкой 
онкологического статуса пациентки и потенциаль‑
ных рисков реимплантации мутированной ткани. 
ASRM также подчеркивает ограничения использо‑
вания аутоимплантированной овариальной ткани 
именно у пациенток с BRCA1/2 из-за теоретически 
повышенного риска малигнизации или заноса ми‑
крометастазов [10].

В ряде консенсусных документов (NCCN, ESMO) 
подчеркивается необходимость интеграции об‑
суждения перспектив сохранения фертильности 
на этапе определения онкологической тактики, 
а также обеспечения междисциплинарного взаимо‑
действия между онкологами и репродуктологами.

Рекомендация по реализации протоколов сохра‑
нения фертильности выносится всем пациенткам 
фертильного возраста до старта химио- или лучевой 
терапии, которая может иметь гонадотоксический 
эффект, а также до проведения профилактической 
двусторонней овариэктомии или аднексэктомии, 
рекомендованной носительницам BRCA-мутаций 
с профилактической целью после завершения ре‑
продуктивного периода. Принципиально важно не 
упускать окно возможностей между постановкой 
диагноза и началом лечения.

У  носительниц мутаций в  генах BRCA1/2 на‑
блюдаются отличия не только в тактике базово‑
го онкологического лечения и профилактики, но 
и в стратегии сохранения фертильности. У данной 
группы пациенток часто отмечается более низкий 
овариальный резерв уже к моменту постановки 
диагноза, что диктует необходимость раннего кон‑
сультирования и быстрого принятия решения о со‑
хранении фертильности.

Методы сохранения репродуктивного 
потенциала при BRCA-ассоциированных 
заболеваниях
Современная онкорепродуктология предлагает 

ряд эффективных стратегий для сохранения фер‑
тильности у женщин с BRCA-мутациями, что осо‑
бенно актуально с учетом неблагоприятного про‑
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гноза естественной репродуктивной функции при 
необходимости проведения агрессивной терапии. 
Выбор метода индивидуализируется на основании 
онкологического диагноза, времени, доступного до 
начала основного лечения, возраста пациентки, 
овариального резерва, а также ее репродуктивных 
планов [11].

Криоконсервация ооцитов является современ‑
ным и общепринятым методом сохранения фер‑
тильности для женщин репродуктивного возраста. 
Процедура предполагает проведение контролиру‑
емой стимуляции с использованием гонадотро‑
пинов, после чего зрелые ооциты извлекаются 
трансвагинально под ультразвуковым контролем 
и подвергаются витрификации (ультрабыстрой за‑
морозке), что обеспечивает максимальную сохран‑
ность структуры и функционального потенциала 
яйцеклеток при последующем криосохранении. 
Этот метод особенно предпочтителен для паци‑
енток, не имеющих постоянного партнера или не 
готовых к оплодотворению на момент постановки 
диагноза. Криоконсервация ооцитов эффективна 
и безопасна, а также диагностически не связана 
с повышением риска злокачественного перерожде‑
ния при BRCA-мутациях [12].

В исследовании, проведенном Cobo A. и соавт., 
был осуществлен сравнительный анализ эффек‑
тивности криоконсервации ооцитов методом 
витрификации у двух групп пациенток. В иссле‑
дование были включены 5289 здоровых женщин 
и 1073 женщины с онкологическими заболевани‑
ями. Результаты исследования продемонстриро‑
вали статистически значимые различия в исходах 
между группами. В когорте здоровых женщин по‑
казатель выживаемости ооцитов после размора‑
живания составил 91,4 %, тогда как у пациенток 
с онкологической патологией данный показатель 
был существенно ниже и составил 81,2 %. Часто‑
та наступления клинической беременности также 
значительно различалась между группами: 65,9 % 
в группе здоровых женщин против 42,8 % у пациен‑
ток онкологического профиля. Авторы установили, 
что у женщин в возрасте до 35 лет включительно 
фертильные показатели были значительно выше 
в группе здоровых пациенток. Однако после 35 лет 
статистически значимых различий между группами 
выявлено не было, что может свидетельствовать 
о доминирующем влиянии возрастного фактора 
на репродуктивные исходы в старшей возрастной 
когорте [13].

Что касается пациенток, которые являются но‑
сительницами мутаций в генах BRCA1/2, в рамках 
метаанализа, выполненного Corrado G. и соавт., был 
проведен анализ шести исследований, посвящен‑
ных влиянию мутаций на исходы процедур сохране‑
ния фертильности. Общая выборка составила 1848 
пациенток, из которых 265 являлись носительница‑
ми мутаций в гене BRCA1/2. Результаты анализи‑
руемых исследований демонстрируют противоре‑
чивые данные относительно овариального ответа 
на гонадотропную стимуляцию. В большей части 
исследований отмечался сниженный овариальный 
резерв и худший ответ на стимуляцию у BRCA-по‑
зитивных пациенток, что проявлялось меньшим 
количеством полученных ооцитов и эмбрионов. 
Другие работы не выявили значимых различий 
в эффективности процедур между носительница‑
ми мутаций и контрольной группой [14].

Еще одно французское исследование Corrado G. 
и  соавт., проведенное с  целью сравнительно‑
го анализа между 57 пациентками с мутациями 
в гене BRCA и 277 пациенток контрольной группы 
без мутаций, в котором сравнивался показатель 
созревания незрелых ооцитов in vitro. Статисти‑
чески значимых различий в показателях созрева‑
ния ооцитов между группами выявлено не было. 
Средний процент созревания ооцитов составил 
68,4 % в группе BRCA-позитивных пациенток против 
71,2 % в контрольной группе (p = 0,287). Качество 
получаемых ооцитов также не различалось между 
группами: доля ооцитов с нормальной морфологи‑
ей была сопоставимой (82,1 % vs 84,5 %, p = 0,412). 
Интересно, что в данном исследовании при анализе 
подгрупп не было выявлено различий в эффектив‑
ности созревания в зависимости от типа мутации 
(BRCA1 vs BRCA2) или возраста пациенток. Время 
культивирования до достижения метафазы II так‑
же было сходным в обеих группах (24–26 часов). 
Данные результаты склоняются в сторону того, что 
мутации BRCA не влияют на способность ооцитов 
к созреванию in vitro, что является обнадеживаю‑
щим фактором для программ сохранения фертиль‑
ности у данной категории пациенток [14].

Криоконсервация эмбрионов – метод выбора 
для пациенток, имеющих постоянного полового 
партнера и/или четкие репродуктивные планы. 
На этапе экстракорпорального оплодотворения 
выращенные эмбрионы подвергаются криокон‑
сервации и хранятся до момента, когда женщина 
будет готова к беременности. Этот способ демон‑

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 4. P. 46-58
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Ablitsovа N. V., Khugaeva F. S., Duadze I. S., Efanov V. V., Zamaldinov N. D., Lisitsyna E. A. Zikiryakhodzhaev A. D. Fertility preservation in women with  
BRCA1/2-associated tumors: modern approaches, international recommendations, and multidisciplinary tactics 
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стрирует наивысшую эффективность среди всех 
ассистируемых репродуктивных технологий, однако 
организационно требует больше времени, что не 
всегда возможно при необходимости срочно начать 
онкологическую терапию [15, 16]

Криоконсервация овариальной ткани – инно‑
вационный, активно развивающийся метод, по‑
тенциально интересный для пациенток, которым 
требуется немедленное начало лечения или невоз‑
можно проведение контроля суперовуляции из-за 
особенностей опухолевого процесса. Суть метода 
заключается в лапароскопическом заборе фраг‑
ментов коркового слоя яичника с последующим их 
криохранением и возможной автотрансплантацией 
после завершения онкотерапии. Реимплантация 
позволяет восстановить не только фертильность, 
но и гормональную функцию яичников. Однако 
у носительниц BRCA-мутаций потенциальным ри‑
ском является возврат опухолевых клеток при 
трансплантации ткани. Поэтому международные 
рекомендации рассматривают криоконсервацию 
овариальной ткани у пациенток с BRCA-мутациями 
как опцию с ограниченной применимостью, и во‑
прос о ее реализации требует очень взвешенного 
индивидуального подхода, акцентируя междисци‑
плинарное консультирование [17].

Использование агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона (аГнРГ) во время химиотерапии – 
подход, основанный на временной медикаментоз‑
ной «отключке» яичников с целью минимизации 
повреждающего действия цитостатиков на фол‑
ликулярный аппарат. Агонисты ГнРГ индуцируют 
транзиторную супрессию гонадотропной оси, тем 
самым переводя яичники в функционально «по‑
койное» состояние. Крупные метаанализы и ран‑
домизированные исследования подтверждают, что 
данный метод уменьшает риск преждевременной 
овариальной недостаточности и сохраняет вероят‑
ность спонтанной беременности после завершения 
лечения, но не заменяет полноценные криопрото‑
колы, а служит дополнительной стратегией при не‑
возможности или отказе от криоконсервации [18]. 
Отдельного внимания требует уточнение статуса 
опухоли, поскольку использование аГнРГ проти‑
вопоказано при некоторых гестационно незави‑
симых неоплазиях. Протокол стимуляции с аГнРГ 
предполагает предварительную оценку овариаль‑
ного резерва посредством определения уровня 
антимюллерова гормона (АМГ), фолликулостиму‑
лирующего гормона (ФСГ) и подсчета антральных 

фолликулов, после чего инициируется стимуляция 
гонадотропинами с последующим мониторингом 
уровня эстрадиола и ультразвуковой фолликуло‑
метрией. Согласно результатам крупных рандо‑
мизированных исследований POEMS (Prevention 
of Early Menopause Study), SWOGS0230 и PROMISE 
(Prevention of Chemotherapy-Induced Menopause), 
проведенных у больных РМЖ, установлено, что 
добавление агонистов ГнРГ к стандартной хими‑
отерапии достоверно предотвращает развитие 
недостаточности яичников по сравнению с при‑
менением только химиотерапии и обеспечивает 
статистически значимо более высокий уровень 
наступления беременности в последующем. Од‑
нако важно подчеркнуть, что терапия агонистами 
ГнРГ не может рассматриваться в качестве замены 
существующих методов сохранения фертильности 
и должна применяться как дополнительная страте‑
гия гонадопротекции в комплексном подходе к со‑
хранению репродуктивной функции [19].

Еще один метод – использование донорских 
ооцитов, рассматривается как резервный вари‑
ант для женщин, утративших овариальный резерв 
вследствие проведенного лечения либо имеющих 
исходно низкие шансы на успех ЭКО со своими 
собственными яйцеклетками. Использование до‑
норских ооцитов дает возможность реализовать 
потенциал гестации и рождения ребенка даже при 
полной утрате собственной фертильности, но со‑
пряжено с психологическими, этическими и юриди‑
ческими аспектами, которые должны обсуждаться 
с будущими родителями. Кроме того, использова‑
ние донорских гамет полностью устраняет риск 
передачи BRCA-мутации потомству.

Разработка и создание искусственных, или био‑
инженерных яичников, представляют собой одну из 
наиболее перспективных областей исследований. 
Под искусственным яичником подразумевают трех‑
мерную биосовместимую матрицу, на которую засе‑
ляются фолликулярные клетки и незрелые ооциты 
пациентки либо донорский материал. Такие конструк‑
ции теоретически решают проблему возврата злока‑
чественных клеток и могут сочетать восстановление 
эндокринной функции и фертильности. В перспективе 
исследуются новые молекулярные цели для фар‑
макологической защиты женской репродуктивной 
системы. Разрабатываются препараты, способные 
селективно блокировать апоптотический каскад или 
оказывать цитопротекторное действие непосред‑
ственно на овариальные фолликулы [20].
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Следует подчеркнуть, что своевременное направ‑
ление пациентки на консультацию к репродуктологу 
и подбор индивидуальной стратегии сохранения 
фертильности являются неотъемлемой частью 
современного мультидисциплинарного подхода 
к ведению женщин с BRCA-мутациями, что позво‑
ляет поддерживать их право на реализацию ре‑
продуктивных планов и улучшает качество жизни 
в долгосрочной перспективе.

Генетический скрининг на BRCA-мутации для 
предотвращения передачи потомству
Гены BRCA1 и BRCA2 являются высокопенетрант‑

ными супрессорами опухолей. Мутации в этих генах 
наследуются по аутосомно-доминантному типу. Это 
означает, что каждая беременность женщин, явля‑
ющихся носителями патогенной мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2, сопряжена с 50 % риском пере‑
дачи этой мутации ребенку, вне зависимости от 
его пола. Мутации одинаково передаются как по 
материнской, так и по отцовской линии – наслед‑
ственная предрасположенность реализуется через 
гомологичный дефектный аллель, и даже при на‑
личии одной нарушенной копии гена существенно 
увеличивается риск развития ассоциированных 
с BRCA опухолей [21].

На сегодняшний день важным инструментом 
снижения риска передачи потомству патогенной 
BRCA-мутации является технология преимпланта‑
ционной генетической диагностики (PGT-M). Эта 
процедура производится в рамках программ ЭКО. 
На стадии бластоцисты проводится биопсия не‑
скольких клеток трофэктодермы, после чего ана‑
лиз ДНК позволяет точно определить наличие или 
отсутствие мутации BRCA1/2 в каждом отдельном 
эмбрионе [22]. На основании полученных данных 
к переносу в полость матки отбираются только эм‑
брионы, не унаследовавшие мутацию [23].

Существует еще один метод исследование 
BRCA-мутаций методом забора крови из пуповины. 
Пуповинная кровь рассматривается как один из 
возможных источников ДНК, особенно в неонаталь‑
ном периоде. Пуповинная кровь содержит доста‑
точное количество ядерных клеток, позволяющее 
выделить генетический материал для проведения 
анализа на наличие известных наследственных 
мутаций, включая BRCA1 и BRCA2. Такой подход 
может быть применен, например, если требуется 
определить носительство мутации у новорожден‑
ного в рамках семейного генетического скрининга 

или по показаниям в неонатологии. Кроме того, 
генетический анализ пуповинной крови имеет 
преимущество неинвазивного сбора сразу после 
рождения, что обеспечивает высокую безопасность 
и информативность [24, 25].

Репродуктивное консультирование пациентов 
с носительством BRCA-мутаций должно включать 
обсуждение рисков передачи дефектного аллеля 
потомству и информирование о современных воз‑
можностях преимплантационной генетической диа‑
гностики как этически, так и клинически значимого 
способа прерывания аутосомно-доминантной пе‑
редачи предрасположенности к злокачественным 
заболеваниям [26]. Это позволяет дать семье право 
осознанного выбора в вопросах планирования здо‑
рового потомства.

Репродуктивные потери при  
BRCA-ассоциированной терапии
Комплексное лечение злокачественных заболе‑

ваний у пациенток с BRCA-мутацией оказывает вы‑
раженное негативное воздействие на репродуктив‑
ную функцию, что в первую очередь отражается на 
состоянии овариального резерва и гормональной 
активности. Ключевые компоненты современной 
противоопухолевой терапии, такие как химиотера‑
пия, лучевая терапия и хирургические вмешатель‑
ства, по отдельности и в сочетании существенно 
повышают риск преждевременной овариальной 
недостаточности.

Химиотерапия является одним из основных фак‑
торов, приводящих к потере овариального резерва. 
Препараты, используемые для лечения РМЖ и РЯ, 
обладают выраженным гонадотоксичным действи‑
ем. Токсичность обусловлена прямым поврежде‑
нием пролиферирующих гранулезных клеток и ин‑
дуцированием апоптоза растущих фолликулов [27]. 
Развитие связанной с лечением аменореи (treatment-
related amenorrhea – TRA) у онкологических пациен‑
тов определяется комплексом взаимосвязанных 
факторов, среди которых ключевое значение имеют 
возраст пациентки, исходный состав овариального 
резерва до начала терапии и наличие патогенных ва‑
риантов генов BRCA. Химиотерапевтические схемы, 
включающие циклофосфамид, доксорубицин и так‑
саны, демонстрируют высокую гонадотоксичность, 
приводя к развитию TRA в 83,6 % случаев с харак‑
терным снижением уровня АМГ, который, однако, 
показывает тенденцию к восстановлению через три 
года после завершения лечения. Возрастная стра‑
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тификация риска развития TRA выявляет четкую 
корреляцию: пациенты старше 35 лет имеют в три 
раза более высокую вероятность развития данного 
состояния. Восстановление репродуктивной функ‑
ции после TRA характеризуется относительно бла‑
гоприятным прогнозом: приблизительно у 70 % па‑
циенток менструальная функция восстанавливается 
в течение первого года, а у 90 % – в течение двух лет 
после завершения химиотерапии. Носители мутаций 
BRCA демонстрируют дополнительные особенности 
репродуктивного старения, включая более раннее 
наступление менопаузы на 1–3 года по сравнению 
с общей популяцией [28].

Вопрос об изначальном уровне АМГ у пациенток 
с мутациями в гене BRCA представляет особый ин‑
терес в контексте оценки овариального резерва. 
Множественные исследования были направлены 
на изучение того, характеризуются ли носительни‑
цы герминальных патогенных вариантов BRCA1/2 
с реализованным РМЖ более низким исходным 
уровням АМГ и/или сниженным ответом на кон‑
тролируемую стимуляцию яичников по сравне‑
нию с пациентками без данных мутаций. Анализ 
накопленных данных демонстрирует значительную 
гетерогенность результатов, что создает определен‑
ные сложности в интерпретации и формулировании 
единых клинических рекомендаций [29].

Одной из дилемм современной онкологии яв‑
ляется потенциальный конфликт между стремле‑
нием сохранить репродуктивную функцию моло‑
дых женщин и необходимостью своевременного 
начала противоопухолевого лечения. Процедуры 
сохранения фертильности, требующие дополни‑
тельного времени на планирование и проведение, 
могут отсрочить назначение химиотерапии, что 
теоретически способно негативно повлиять на он‑
кологический прогноз.

Ретроспективное исследование Greer A. и соавт., 
в котором приняли участия 272 женщины больных 
РМЖ 0–III стадии показало, что процедура сохра‑
нения фертильности у 123 пациенток увеличили 
время до начала лечения, в среднем на 10 дней по 
сравнению с контрольной группой (149 пациенток). 
Несмотря на задержку, онкологические исходы 
остались сопоставимыми: трехлетняя выживае‑
мость без прогрессирования 85,4 % против 79,4 % 
(p = 0,411), общая выживаемость 95,5 % против 
93,5 % (p = 0,854) [30].

В современной репродуктивной медицине при‑
меняется концепция случайного старта стимуляции 

яичников (Random Start), позволяющая иницииро‑
вать стимуляцию в любой день менструального 
цикла без ущерба для качества получаемых ооци‑
тов, что особенно актуально для онкологических 
пациенток, нуждающихся в немедленном нача‑
ле химиотерапии. У пациенток с гормонположи‑
тельным РМЖ применяется комбинированный 
протокол с ингибиторами ароматазы, поскольку 
стандартная стимуляция яичников приводит к су‑
прафизиологическому повышению уровня эстради‑
ола, что может негативно влиять на прогрессиро‑
вание заболевания. В связи с этим одновременно 
с началом введения гонадотропинов назначается 
ингибитор ароматазы для подавления роста уровня 
эстрадиола, при этом прием препарата продолжа‑
ется в течение 7 дней после извлечения ооцитов 
до снижения уровня эстрадиола ниже 50 пг/мл. 
В качестве финального этапа стимуляции исполь‑
зуется «двойной триггер», представляющий собой 
одновременное применение хорионического го‑
надотропина человека и агониста ГнРГ, где хорио‑
нический гонадотропин человека (ХГЧ) действует 
непосредственно на фолликулы, стимулируя их фи‑
нальное созревание, а агонист ГнРГ способствует 
повышению уровня лютеинизирующего гормона 
в гипофизе, что особенно эффективно у больных 
РМЖ в протоколах с ингибиторами ароматазы при 
риске низкой скорости созревания или низком ожи‑
даемом выходе ооцитов вследствие сниженного 
овариального резерва [31].

Гормональная терапия, как правило, не оказы‑
вает прямого разрушающего действия на яичники 
и не вызывает угнетения овариального резерва 
в традиционном понимании. Однако особенности 
ее применения следует учитывать при планиро‑
вании семьи, так как стандартная продолжитель‑
ность терапии обычно составляет от 5 до 10 лет. За 
этот период, особенно у женщин репродуктивного 
возраста, естественным образом уменьшается 
овариальный резерв и повышается риск развития 
возрастного бесплодия, что зачастую значительно 
снижает их перспективы наступления беременно‑
сти после завершения лечения [32].

Лучевая терапия, особенно при облучении об‑
ласти малого таза или брюшной полости, также 
неблагоприятно сказывается на репродуктивной 
функции. Яичники высокочувствительны к ионизи‑
рующему облучению, и даже относительно низкие 
дозы радиации могут приводить к необратимому 
повреждению фолликулярного резерва. Нарушение 

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 4. С. 46-58
Михайлов С. И.�, Новикова Е. Г., Джабраилова Д. Ш., Онофрийчук И. М., Сарибекян Э. К., Золотухина А. С., Ревкова М. А., Шаталов П. А., Максимов К. 

В., Аблицова Н. В., Хугаева Ф. С., Дуадзе И. С., Ефанов В. В., Замалдинов Н. Д., Лисицина Э. А. Зикиряходжаев А. Д. Сохранение фертильности у женщин 
с BRCA1/2-ассоциированными опухолями: современные подходы, международные рекомендации и мультидисциплинарная тактика 



54

функции яичников проявляется снижением уров‑
ней эстрогенов, повышением ФСГ и клиническими 
признаками ятрогенной менопаузы. Характер и сте‑
пень повреждения зависят от радиационной дозы 
и объема облучаемых тканей [33, 34].

Хирургические методы лечения при BRCA-ассо‑
циированных онкологических заболеваниях часто 
предполагают выполнение радикальных вмеша‑
тельств – двусторонней овариэктомии (удаление 
яичников) или сальпингоофорэктомии (удаление 
яичников с маточными трубами). Такие операции, 
даже если они носят профилактический характер, 
влекут за собой мгновенную потерю овариальной 
функции с развитием клиники ятрогенной менопау‑
зы, вторичной аменореи и невозможности самосто‑
ятельного зачатия. Также, дополнительно особого 
внимания заслуживает профилактическая мастэк‑
томия. Хотя данное вмешательство не приводит 
к прямой утрате репродуктивного потенциала, мо‑
лочная железа играет значительную биологическую 
роль в процессе репродукции. Молочная железа 
является не только символом женственности, но 
и критически важна для грудного вскармливания 
новорожденного, что непосредственно влияет на 
формирование материнско-детских связей, на пи‑
тание и иммунную защиту ребенка [35]. К тому же, 
потеря молочных желез зачастую сопровождает‑
ся выраженными психоэмоциональными пережи‑
ваниями, связанными с изменением образа тела 
и ощущением собственной женской идентичности, 
что может негативно влиять на решение о будущем 
материнстве. Вопрос о целесообразности и сро‑
ках проведения профилактических хирургических 
вмешательств у женщин с выявленными патоген‑
ными мутациями в BRCA1 и BRCA2, но еще не реа‑
лизовавших свой репродуктивный потенциал и не 
имеющих клинических проявлений опухолевого 
процесса, остается предметом оживленной науч‑
ной дискуссии и требует индивидуального подхо‑
да. Проведение профилактической мастэктомии 
у носителей патогенных вариантов генов BRCA1 
и BRCA2 приводит к снижению вероятности разви‑
тия РМЖ примерно на 90–95 %. Профилактическая 
двусторонняя сальпинго-оофорэктомия позволяет 
уменьшить риск возникновения РЯ и маточных труб 
более чем на 80–90 % [36].

Международные клинические рекомендации, 
опирающиеся на консенсус ведущих онкологиче‑
ских и генетических обществ (NCCN, ESMO, SGO, 
ASCO и др.), подтверждают, что профилактическая 

двусторонняя мастэктомия и/или двусторонняя 
сальпингоофорэктомия значительно снижают риск 
развития РМЖ и РЯ у носительниц BRCA-мутаций. 
Однако вопросы о сроках выполнения данных вме‑
шательств, особенно у молодых женщин, остаются 
открытыми. Ранняя профилактическая операция, 
несомненно, минимизирует кумулятивный риск ре‑
ализации опухолевого заболевания, однако сопря‑
жена с выраженными последствиями для качества 
жизни, детородной функции, психоэмоционального 
фона, а также гормонального баланса. Ряд реко‑
мендаций (NCCN, ESMO) указывает на возможность 
отсроченного выполнения профилактической опе‑
рации до завершения деторождения – как правило, 
до возраста 35–40 лет для BRCA1 и 40–45 лет для 
BRCA2, при условии тщательного онкологического 
диспансерного наблюдения [37].

Таким образом, все основные компоненты ком‑
плексного лечения злокачественных новообра‑
зований у пациенток с BRCA-мутацией, в той или 
иной степени, сопряжены с риском выраженного 
нарушения репродуктивной функции. Это обуслов‑
ливает критическую необходимость раннего, еще 
до начала специфического лечения, обсуждения со 
специалистом вопросов сохранения фертильности 
и индивидуального планирования репродуктивной 
тактики у каждой пациентки данной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема сохранения фертильности у женщин 
с патогенными мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 
является одной из наиболее остро стоящих на сты‑
ке онкологии, репродуктивной медицины и меди‑
цинской генетики. Эта категория пациенток нахо‑
дится в зоне крайне высокого онкологического 
риска, а современные методы лечения – хирурги‑
ческие вмешательства, химио- и лучевая терапия – 
сопряжены с угрозой утраты овариального резер‑
ва и развитием преждевременной менопаузы, что 
фактически приводит к инфертильности, нарушает 
гормональный баланс и снижает качество жизни 
в долгосрочной перспективе.

Всесторонняя оценка репродуктивных рисков, 
проведение комплексного генетического консуль‑
тирования, а также целенаправленное информи‑
рование пациентки о существующих методах со‑
хранения фертильности являются неотъемлемой 
частью мультидисциплинарного подхода. В совре‑
менных рекомендациях подчеркивается критиче‑
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ская важность раннего направления пациентки 
к специалистам по репродукции: оптимизация сро‑
ков диагностики и лечения позволяет реализовать 
эффективные стратегии криоконсервации ооцитов 
или эмбрионов, что обеспечивает возможность 
рождения биологически родного ребенка даже по‑
сле завершения противоопухолевой терапии. Кроме 
того, активное внедрение преимплантационного 
генетического тестирования (PGT-M) значительно 
снижает риск передачи патогенной BRCA-мутации 
потомству, что этически и клинически важно для 
семей с обремененным анамнезом наследствен‑
ных опухолей. Важным направлением развития 
является совершенствование биотехнологических 
и  медикаментозных методик защиты яичнико‑
вого резерва, включая создание искусственных 
яичников и фармакологическую профилактику го‑
надотоксического действия системной терапии. 
Эффективность и долгосрочная безопасность этих 
инновационных подходов в настоящее время явля‑
ются предметом пристального научного интереса, 
что обусловливает необходимость дальнейших 
фундаментальных и клинических исследований.

Не менее значимой задачей остается оптимиза‑
ция тактики проведения профилактических вме‑

шательств (мастэктомии, сальпингоофорэктомии) 
у носительниц BRCA-мутаций при не реализован‑
ном онкологическом заболевании. Современные 
данные свидетельствуют о допустимости отсрочки 
радикальных вмешательств до завершения реали‑
зации репродуктивных планов в сочетании с дина‑
мическим специализированным наблюдением, что 
позволяет сохранить шанс на рождение ребенка 
без значимого увеличения онкологического риска 
при условии строгого соблюдения индивидуальных 
схем скрининга.

Таким образом, практическая реализация 
мультидисциплинарной и персонализированной 
стратегии ведения женщин с BRCA1/2‑мутациями, 
ориентированной не только на профилактику и сво‑
евременное лечение злокачественных опухолей, но 
и на сохранение и восстановление репродуктивного 
здоровья, должна стать приоритетом современной 
клинической медицины. Только такой комплекс‑
ный подход, включающий медицинские, генетиче‑
ские, психологические и этико-правовые аспекты, 
способен существенно повысить качество жизни 
пациенток, предоставив им возможность осознан‑
ного выбора относительно будущего материнства 
и благополучия последующих поколений.
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