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Лекарственные препараты для лечения бес-

плодия и стимуляции суперовуляции в програм-

мах экстракорпорального оплодотворения

(ЭКО) используют с 1960-х годов [1]. Спустя два

десятилетия после начала их применения в лите-

ратуре стали появляться данные международных

исследований, посвященных риску их использо-

вания для потенцирования онкологических за-

болеваний. Особенно пристально изучалась воз-

можность развития гинекологического, гемато-

логического рака и рака молочной железы

(РМЖ). Однако влияние препаратов, используе-

мых для лечения бесплодия, на канцерогенез

РМЖ до сих пор не ясно. Одни ученые [2—7] ут-

верждают, что связи между РМЖ и использова-

нием препаратов для лечения бесплодия нет,

другие [8, 9] убеждены, что существует негатив-

ное влияние лекарственных средств при ЭКО на

развитие РМЖ, третьи [10, 11] указывают на

снижение риска у женщин, перенесших лечение

от бесплодия.

Исследование, проведенное во Франции,

на примере 6602 пациенток не показало повыше-

ния потенциального риска развития РМЖ при

использовании препаратов для лечения беспло-

дия [12]. Аналогичный результат получен и в хо-

де итальянского исследования, проведенного

C. Braga [2] в 1996 г. E. Ricci [6] продолжила

в 1999 г. подобное исследование в Северной Ита-

лии. Из 3415 пациенток, лечившихся по поводу

бесплодия, заболели РМЖ 50 (1,5%), а из 2916

женщин из контрольной группы, не прошедших

курс лечения, — 53 (1,8%). Следовательно, риск

развития РМЖ не был повышен и составил 0,8

(95% доверительный интервал — ДИ 0,5—1,1).

L. Brinton [13], исследовав 12 193 случая при-

менения кломифена цитрата и гонадотропинов

для лечения бесплодия в США, выявил 292 случая

РМЖ через 20 лет применения этих препаратов.

Эти наблюдения позволили автору сделать вывод

об отдаленном (≥20 годам) повышении риска

РМЖ (1,39 и 1,54 соответственно).

О снижении риска РМЖ пишет M.A. Rossing

[11] в 1995 г., сравнивая группу женщин, получав-

ших кломифен цитрат, с бесплодными женщина-

ми, его не принимавшими. L. Bernstein [10], изу-

чая влияние инъекций хорионического гонадо-

тропина (ХГ), также пришел к выводу, что исполь-

зование этого препарата в качестве превентивной

меры снижает риск развития РМЖ.

Предполагается, что применение препаратов

в программе ЭКО для стимуляции суперовуляции

может потенцировать развитие РМЖ. Однако в ис-

следовании, проведенном в Англии P. Doyle [4],

включающем 5556 женщин, 75% из которых полу-

чали препараты, стимулирующие овуляцию, заре-

гистрировано в общей сложности 118 случаев рака

(55 — РМЖ, 4 — рак тела матки и 6 — рак яични-

ков). Частота возникновения рака в этой группе

достоверно не отличалась от общепопуляционной.

В 1995 г. австралийские ученые [7] подвели

итоги 15-летнего наблюдения за 10 358 женщина-

ми, включенными в программу ЭКО. 5564 женщи-

ны имели в анамнезе овариальную стимуляцию,

а у 4794 из них забор яйцеклетки осуществлялся

в естественном цикле без суперовуляции. В иссле-

дуемой группе наблюдалось 34 случая РМЖ и 6 —

рака яичников. При сравнении с общей популя-

цией риск развития РМЖ у женщин, перенесших

процедуру суперовуляции был равен 0,89, а при ее

отсутствии — 0,98. Авторы делают вывод о невы-

соком риске развития РМЖ у женщин после цик-

лов ЭКО со стимуляцией. При этом риск развития

РМЖ не коррелировал с числом попыток ЭКО.

В Израиле было проведено исследование по

изучению влияния стимуляции овуляции на риск

развития РМЖ, сравнимое по масштабам с преды-

дущим. В нем участвовали 5788 женщин. В резуль-

тате не было отмечено повышения риска РМЖ

в группе с ЭКО по сравнению с общей популяци-
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ей. Однако при внутригрупповом сравнении выяв-

лен достоверно более высокий риск развития

РМЖ у женщин, получавших кломифен цитрат [5].

A. Brzezinski [7] в своем исследовании пока-

зал увеличение риска РМЖ на 40% у женщин, по-

лучавших ХГ в 6 циклах ЭКО и более.

I. Pappo [14] из израильского медицинского

центра Assaf Harofeh, исследовав 3375 случаев

ЭКО, выполненных в стране в период с 1986 по

2003 г., зафиксировал 35 случаев РМЖ по сравне-

нию с популяционной частотой, равной 24,8. Риск

развития РМЖ, таким образом, составил 1,4 (95%

ДИ 0,98—1,95). Автор обращает внимание на то,

что увеличение числа попыток ЭКО от 4 и более

повышает (но недостоверно) риск развития РМЖ

по сравнению с группой женщин с 3 попытками

ЭКО и менее (RR=1,9; 95% ДИ 0,95—3,81).

Некоторые авторы задавали вопрос: не явля-

ются ли наблюдаемые случаи РМЖ после проведе-

ния программы ЭКО предопределенными, т.е. су-

ществует ли, например, наследственная семейная

предрасположенность к раку у этой группы жен-

щин? R. Burkman [8] обнаружил, что 17,1% паци-

енток с РМЖ после лечения по поводу бесплодия

имели в анамнезе случаи семейного рака по срав-

нению с 10% из группы больных, не получавших

лечение. C. Braga [2] наблюдал 11,6% случаев рака

в семье у леченых бесплодных пациенток с РМЖ

по сравнению с 5,2% в контрольной группе.

I. Рарро [15] пишет о 21,8% пациенток, забо-

левших РМЖ после лечения по поводу бесплодия

с наследственной формой рака, что, по его мне-

нию, значительно превышает процент больных

РМЖ с наследственной формой рака, не прохо-

дивших лечение.

По мнению большинства авторов, только

длительный период наблюдения и скоопериро-

ванный набор материала поможет ответить на во-

прос о связи РМЖ и активно применяемых на се-

годняшний день методов, используемых в репро-

дуктивной медицине.

Собственные наблюдения.  
Характеристика исследуемой группы больных

Нами рассмотрены 11 случаев РМЖ, возник-

шего во время беременности, при этом беремен-

ность наступала после лечения по поводу беспло-

дия и/или участия в программе ЭКО. Все паци-

ентки находились на лечении в ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 1995 по 2008 г.

Медиана наблюдения за группой составила 30

(от 2 до 89) мес. Средний возраст пациенток —

39,4±3,8 года (от 33 до 45 лет, 95% ДИ 36,3—41,2).

Общая характеристика исследованных больных

приведена в таблице.

Из 11 пациенток с проходимыми трубами

бесплодие было определено как ановуляторное

у 45,5% (n=5), связанное с эндометриозом (I, II

Х а р а к т е р и с т и к а  
п а ц и е н т о к  ( n = 1 1 )  
с Р М Ж  п о с л е  Э К О

Характеристика Число больных (%)

Локализация: 
правая молочная железа 3 (27,3)
левая молочная железа 7 (63,6)
обе 1 (9,1)

Мультицентричный рост опухоли 1 (9,1)

Стадия
Tis 1 (9,1)
I 1 (9,1)
IIA 2 (18,2)
IIB 2 (18,2)
IIIB 2 (18,2)
IIIC 2 (18,2)
IV 1 (9,1)

Размеры опухолевого узла, см
<2 4 (36,4)
2—5 4 (36,4)
>5 3 (27,3)

Метастатические лимфатические узлы
в аксиллярной области (по данным 
патоморфологического исследования)

нет 5 (45,5)
от 1 до 3 2 (18,2)
от 4 до 9 2 (18,2)
10 и более 1 (9,1)
число неизвестно 1 (9,1)

Вид рака
инфильтративно-протоковый 7 (63,6)
инфильтративно-дольковый 3 (27,3)
смешанный 1 (9,1)

Распространение раковых клеток 1 (10)
по протокам (n=10)

Распространение раковых эмболов 4 (40)
по лимфатическим щелям (n=10)

Прорастание капсулы 3 (30)
метастатических узлов (n=10)

Степень злокачественности
I 0
II 4 (36,4)
III 4 (36,4)
не определена 3 (27,3)

Экспрессия гена Her-2/neu
положительная (3+) 5 (45,5)
отрицательная (1+), (0) 4 (36,4)
нет данных 3 (27,3)

Рецепторный статус опухоли
положительный 2 (18,2)
отрицательный 7 (63,6)
нет данных 2 (18,2)

Полихимиотерапия
неоадъювантный режим 3 (4,6)
адъювантный режим 7 (63,6)
нео+адъювантная 3 (4,6)

Вид оперативного лечения
органосохраняющая операция 4 (36,4)
мастэктомия 6 (54,5)
не выполнялась 1 (9,1)
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степеней) у 18,2% (n=2) больных; причина неиз-

вестна у 3 (27,3%) больных.

До участия в программе ЭКО все пациентки

проходили лечение от бесплодия. В среднем дли-

тельность терапии до момента проведения пер-

вой попытки ЭКО составила 4,5 года. В группе

наблюдалось от 1 до 9 циклов ЭКО у одной боль-

ной, медиана составила 3 цикла ЭКО (ИР 1—4).

На рис. 1 представлено распределение число ци-

клов ЭКО в исследуемой группе.

Для индукции овуляции

использовали препараты реком-

бинантного фолликулостимули-

рующего гормона (кломифен

цитрат, гонал-Ф, пурегон, цет-

ротид), препараты человеческо-

го ХГ (хорагон, прегнил, профа-

зи, нео-пергонал), в 2 случаях —

декапептил-депо, в 1 — зола-

декс. Одна пациентка участво-

вала в программе переноса до-

норской яйцеклетки.

Частота наступления кли-

нической беременности соста-

вила 35,5% (11 к 31 циклу ЭКО

в группе), частота невынаши-

вания — 16,1% (5 на 31 цикл

ЭКО в группе). Медиана сро-

ков завершения беременности

равна 10 нед (от 4 до 40) бере-

менности. На сроке до 12 нед

самопроизвольный аборт отме-

чен у 5 пациенток. Прерывание беременности

по медицинским показаниям (выявление РМЖ)

на раннем сроке было проведено у 1 пациентки.

В 3 из 5 случаев прогрессирующая беремен-

ность завершилась преждевременными родами на

сроках 30, 32 и 35 нед, в 2 — в срок 40 нед (рис. 2).

РМЖ выявлен в 7 (63,6%) из 11 случаев на

фоне наступления клинической беременности по-

сле очередного цикла ЭКО. В 2 (18,2%) из 11 его

диагностировали в течение первых 6 и 12 мес пос-

ле последней попытки ЭКО.

Две пациентки, имевшие

в анамнезе 3 и 4 цикла ЭКО, са-

мостоятельно выявили неблаго-

получие в молочной железе

(в первом случае — пальпируе-

мую опухоль, во втором — кровя-

нистые выделения из соска и уп-

лотнение в молочной железе),

но к врачу не обратились, и их

участие в программе ЭКО было

продолжено. Эти пациентки на-

блюдали опухоль в молочной же-

лезе 13 и 27 мес спустя от момен-

та самостоятельной диагностики

до обращения к онкологу.

Ни в одном из 11 случаев

в программу ЭКО не были

включены осмотр и ультрасоно-

графия молочных желез. Приво-

дим пример клинического на-

блюдения пациентки, участво-

вавшей в программе ЭКО.

Пациентка И., 30 лет, обра-

тилась в ГУ РОНЦ им. Н.Н. Бло-

Рис. 1. Распределение частоты циклов ЭКО в исследуемой группе
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Рис. 2. Распределение больных по срокам завершения 
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хина РАМН в декабре 1995 г. с ди-

агнозом: рак правой молочной же-

лезы T2N1M0 (IIB).

Из анамнеза известно, что

начиная с 1991 г. пациентке вы-

полнено 4 цикла ЭКО. 1-я индук-

ция овуляции (нео-пергонал) —

март 1991 г., 2-я (декапетил-де-

по) — апрель 1992 г., 3-я индук-

ция, выполненная в Германии (в ес-

тественном цикле), — март

1993 г., закончились неудачей.

В первых двух случаях наблюдали

«бедный» ответ яичников на сти-

муляцию овуляции, в третьем

причина неудачи неизвестна. Не-

посредственно после 3-й попытки

ЭКО, в конце марта 1993 г., паци-

ентка заметила кровянистые вы-

деления из соска правой молочной

железы. Определялась также бо-

лезненность соска при пальпации,

но к врачу не обратилась. Осмот-
ры молочных желез перед очередным циклом ЭКО не
проводились. В июне 1995 г. выполнена 4-я индукция

овуляции (декапетил-депо) с последующим ЭКО и на-

ступлением клинической беременности. Кровяни-

стые выделения из соска продолжались, появилось его

шелушение. Учитывая, что мать пациентки перене-

сла лечение по поводу РМЖ, на сроке 18 нед беремен-

ности (в октябре 1995 г.) пациентка сама обрати-

лась к онкологу по месту жительства. При цитоло-

гическом исследовании «отпечатка выделений из со-

ска» поставлен предварительный диагноз: «рак Пед-

жета правой молочной железы». Больная направлена

в ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН на сроке бере-

менности 28—29 нед, где выявили опухолевый узел на

границе нижних квадрантов молочной железы до 5 см

в диаметре. На сроке 30 нед беременности в декабре

1995 г. наступили преждевременные роды (кесарево

сечение) по медицинским показаниям. Плод был недо-

ношен, ребенок погиб через 2 нед после родов.

Таким образом, пациентка наблюдала РМЖ 27

мес от появления первых признаков болезни до начала

лечения. В РОНЦ проведено комплексное лечение боль-

ной. Через 2 года и 9 мес наблюдения отмечено про-

грессирование заболевания: выявлены метастазы

в надключичные лимфатические узлы, кости (груди-

на, кости черепа), легкие. На фоне лечения обнаружен

метастаз в правой теменной области головного моз-

га. Смерть больной от прогрессирования заболевания

наступила через 6 лет с момента начала лечения.

Результаты исследования.  
Обсуждение

В результате опроса и изучения анамнеза

11 пациенток с РМЖ, участвовавших в программе

ЭКО, установлено, что наблюдение опухоли без

лечения составило в этой группе в среднем 2,8 мес

(медиана — от 1 нед до 27 мес).

К онкологу пациентки обратились в 73%

(n=8) случаев самостоятельно. При первичном ос-

мотре начальные стадии РМЖ были диагностиро-

ваны у 54,5% (n=6) больных, в 45,5% случаев (n=5)

выявлен местно-распространенный и генерализо-

ванный РМЖ (p=0,677). Метастазы в регионарных

лимфатических узлах определялись у 54,5% (n=6)

больных. В 10% случаев отмечено распростране-

ние раковых клеток по протокам, в 40% — раковых

эмболов по лимфатическим щелям, а прорастание

капсулы метастатических лимфатических узлов

отмечено в 30% случаев. Преимущественно

в 63,2% (n=7) наблюдений диагностировали ре-

цептороотрицательные опухоли. Случаи семейно-

го рака имели место у 18,2% (n=2) больных.

При анализе ДНК, выделенной из перифери-

ческой крови и опухолевого материала, с помо-

щью полимеразной цепной реакции и конформа-

ционно-чувствительного гель-электрофореза про-

веден скрининг мутаций и однонуклеотидных по-

лиморфных вариантов, характерных для патоло-

гии молочной железы: гена BRCA 1 — 20-го экзона

(5382 insC) и BRCA 2 — 10-N372H у 6 из 11 пациен-

ток. Мутация гена BRCA1 выявлена у 3 из 6 боль-

ных, что составило 50%. В 1 случае обнаружили

однонуклеотидный полиморфизм в экзоне 10-

N372H гена BRCA 2.

Нами не установлена корреляционная зави-

симость таких признаков, как «длительность лече-

ния от бесплодия», «число циклов ЭКО» и стадии

РМЖ, размеров опухоли и наличия метастазов

в лимфатических узлах на момент обращения.

Рис. 3. Пациентка В., 42 года. Двусторонний РМЖ. Участие в программе ЭКО.
Рак выявлен на 2-й неделе клинической беременности. Распад опухоли
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За время наблюдения от отдаленных метаста-

зов умерли 3 (27,3%) пациентки, из них 1 — с IV

стадией РМЖ. В 2 случаях из 3 болезнь прогресси-

ровала в первые 2 года от момента завершения ле-

чения. Отдаленные метастазы зафиксированы:

в первом случае — в печень и кости; во втором —

в легкие, кости, головной мозг, надключичные

лимфатические узлы; в третьем диагностирована

IV стадия РМЖ после патоморфологического ис-

следования яичников, удаленных во время опера-

ции кесарево сечение. Опухоль в правом яичнике

при проведении иммуногистохимии идентифици-

рована как метастаз РМЖ. Через 4 мес с момента

начала лечения у этой же пациентки была выявле-

на опухоль во второй молочной железе (рис. 3).

Таким образом, проведенные широкомас-

штабные и многочисленные международные ис-

следования, как правило, не показывают увеличе-

ния числа случаев РМЖ у женщин, участвовавших

в программах репродукции (стимуляция овуля-

ции, программы ЭКО). Тем не менее не исключе-

но выявление отдельных случаев РМЖ, диагно-

стированного непосредственно в течение или

в ближайший период после ЭКО.

Наше исследование показало, что 45,5% на-

блюдаемых случаев РМЖ составляют местно-рас-

пространенная и генерализованная формы рака,

что с большой вероятностью может свидетельст-

вовать об уже существующей опухоли на момент

начала проведения очередного цикла.

Следовательно, включение в программу ЭКО

консультации маммолога и ультразвукового ис-

следования молочных желез, учет семейных слу-

чаев рака, а также консультация онкогенетика по-

зволят уменьшить число больных развивающимся

и недиагностированным РМЖ, которые направ-

ляются на лечение по поводу бесплодия или на

очередной цикл ЭКО.
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