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РЕЗЮМЕ
Современные достижения в  ранней диагностике и  лечении онкологических, в  частности онкогематологических, заболеваний привели 
к росту показателя выживаемости пациенток репродуктивного возраста. Использование эффективных, но агрессивных с позиции гона-
дотоксичности схем химиотерапии при лечении женщин репродуктивного возраста с гематологическими злокачественными новообра-
зованиями может привести к ятрогенной преждевременной овариальной недостаточности со снижением фертильности. Все пациентки 
репродуктивного возраста, которым планируются курсы химиотерапии, должны быть своевременно осведомлены о возможной потере 
овариальной функции и консультированы о современных методах сохранения фертильности с учетом как медицинских, так и социальных 
факторов. Процедуры криоконсервации (криоконсервация ооцитов, эмбрионов, ткани яичников) создают большую финансовую нагруз-
ку, что является значительной социальной проблемой. Однако накопленный опыт применения финансово доступного медикаментозного 
метода сохранения функции яичников (препараты агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона) в период химиотерапии дает возможность 
широко использовать его в повседневной практике. Необходимы дальнейшие исследования по изучению применения у онкогематологи-
ческих пациенток комбинированных оральных контрацептивов, в состав которых входят инновационные компоненты, обеспечивающие 
минимальное влияние на систему гемостаза и благоприятный профиль безопасности в отношении венозных тромбоэмболий.
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ABSTRACT
Modern advances in the early diagnosis and treatment of oncological, in particular oncohematological, diseases have led to an increase in the 
reproductive-aged life expectancy. The use of effective, but aggressive from the standpoint of gonadotoxic treatment, chemotherapy regimens 
in the treatment of female patients of reproductive age with hematologic malignancies can lead to iatrogenic premature ovarian insufficiency 
with reduced fertility. All female patients of reproductive age who are scheduled for chemotherapy courses should be informed in a timely 
manner about the possible ovarian insufficiency and consulted about modern methods of preserving fertility, taking into account both medical 
and social factors. Cryopreservation procedures (cryopreservation of oocytes, embryos, ovarian tissue) create a large financial burden, being 
a significant social problem. However, the accumulated experience of using a financially affordable medical method for preserving ovarian 
function (gonadotropin-releasing hormone agonist drugs) during chemotherapy allows to widely use it in everyday practice. Further trials are 
needed to study the use of combined oral contraceptives in oncohematological female patients, which include innovative components that 
provide minimal effect on the hemostatic system and a favorable safety profile for venous thromboembolism.
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Введение
Ежегодно во всем мире диагностируется более 12 млн 

новых случаев онкологических заболеваний. Причем зна-
чительную долю составляют пациенты репродуктивного 
возраста моложе 40 лет [1].

В  структуре злокачественных новообразований у  жен-
щин гематологические новообразования не редкость и со-
ставляют 7–9% новых случаев рака. Наиболее распростра-
ненными формами гематологических злокачественных 
новообразований, которые встречаются у  девочек препу-
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бертатного возраста и молодых женщин, являются острый 
лимфобластный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, не-
ходжкинская лимфома и лимфома Ходжкина [2].

Создание в  1971 г. Национального института рака 
США (NCI) привело к улучшению показателя выживаемо-
сти больных с онкологическими заболеваниями не только 
в стране, но и во всем мире благодаря активным исследо-
вательским работам, научному партнерству и  сотрудни-
честву между странами, формированию таких организа-
ций, как  Американо-Евразийский онкологический альянс 
(AECA) (2001 г.). Показатель смертности от онкологии раз-
личных форм ежегодно снижается, несмотря на увеличение 
показателя заболеваемости. Данная тенденция обусловле-
на верификацией заболевания на ранних стадиях и эффек-
тивными программами терапии [3].

На  сегодняшний день уровень общей выживаемости 
пациенток с  онкогематологической патологией достигает 
86% [4]. В связи с этим большое внимание уделяется каче-
ству их дальнейшей жизни. Одним из долгосрочных разру-
шительных последствий комбинированной химиотерапии 
и/или лучевой терапии, помимо наступления ранней мено-
паузы, является потеря фертильности [5]. Вместе с тем спо-
собность реализовать репродуктивный потенциал — один 
из главных критериев качества жизни.

Впервые термин «онкофертильность» как наимено-
вание новой междисциплинарной науки, которая оцени-
вает влияние онкозаболевания и  его лечения на  репро-
дуктивное здоровье, а  также применения современных 
возможностей для  реализации репродуктивного буду-
щего, был введен в  2006 г. доктором Teresa Woodruff 
на  консорциуме по  онкофертильности (Северо-Запад-
ный университет, Чикаго, Иллинойс, США) [3]. Онкофер-
тильность — область медицины, рожденная в результате 
синергии онкологии и репродуктологии. Ее основной це-
лью является изучение, описание и внедрение самых пе-
редовых методов для сохранения фертильности и репро-
дуктивного потенциала пациенток [6]. Развитие данного 
направления и  увеличение числа женщин репродуктив-
ного возраста, перенесших онкологическое заболевание, 
ускорило разработку и  исследование методов сохране-
ния фертильности.

Терапия злокачественных гематологических заболе-
ваний, обладающая выраженным гонадотоксическим 
эффектом, способна вызвать преждевременную ова-
риальную недостаточность вплоть до  стойкого беспло-
дия  [7]. По  данным многоцентровых зарубежных иссле-
дований, выраженность гонадотоксического эффекта 
зависит от  возраста пациентки на  момент постановки 
диагноза, от типа препарата в той или иной схеме поли-
химиотерапии. С  возрастом чувствительность яичников 
к химиотерапии возрастает, тем самым затрагивая расту-
щие фолликулы и  лишь затем примордиальный пул [8]. 
Работы израильских исследователей показали корреля-
цию между возрастом пациенток с лимфопролифератив-
ными заболеваниями и  проявлением гонадотоксичности 
химиотерапии: в возрасте до 20 лет в 13% случаев возни-
кает преждевременное истощение яичников, при  той же 
схеме химиотерапии у  женщин в  возрастном диапазоне 
от  20 до  30 лет вероятность развития преждевременной 
овариальной недостаточности достигает 50%, старше 30 
лет — наступает ранняя менопауза [9]. Различные классы 
препаратов, а также их суммарная доза по-разному вли-
яют на  функцию яичников. В  зависимости от  механизма 

действия их подразделяют на 3 класса. По данным многих 
зарубежных и  отечественных исследований, алкилирую-
щие агенты (циклофосфамид, хлорамбуцил, хлорметин) 
обладают высокой гонадотоксичностью. В  то  же время 
препараты платины (цисплатин, карбоплатин) и проти-
воопухолевые антибиотики (доксорубицин) обладают 
средней токсичностью для яичников. Алкалоиды барвин-
ка (винкристин, винбластин), антиметаболиты (метотрек-
сат), антагонисты пурина (меркаптопурин) характеризу-
ются относительно низкой гонадотоксичностью [10].

Более 20 лет проблемы онкофертильности и выбор ме-
тода возможной защиты репродуктивной функции при-
влекают внимание исследователей во  всем мире. Обзор 
последних данных литературы свидетельствует об эффек-
тивности и необходимости применения таких способов со-
хранения репродуктивной функции, как  криоконсервация 
ооцитов, эмбрионов, криоконсервация овариальной ткани 
с  последующей аутотрансплантацией, гормональная ова-
риопротекция. Выбор метода зависит от возраста, диагно-
за, типа лечения, наличия или  участия партнера (мужа), 
имеющегося времени до начала лечения, вероятности ме-
тастазирования опухоли в яичники [11].

Согласно зарубежным рекомендациям пациентки 
должны быть проинформированы о вероятности наступле-
ния бесплодия после гонадотоксической химиотерапии. 
Кроме того, они  также должны быть проинформированы 
о существующих методах сохранения фертильности [12].

Несколько научных обществ разработали специаль-
ные рекомендации, направленные на  сохранение фер-
тильности, подчеркивающие важность консультирования 
по вопросам онкофертильности женщин репродуктивного 
возраста перед проведением курсов гонадотоксической хи-
миотерапии [13].

Комбинированные оральные контрацептивы
Первые попытки определить, обеспечат ли подавление 

функции яичников оральные контрацептивы с целью ова-
риопротекции на  фоне гонадотоксической химиотерапии 
у молодых женщин 18–30 лет, предприняли в своих иссле-
дованиях R.M. Chapman и  S.B. Sutcliffe [14]. Они  пришли 
к положительному результату, указывая на то, что приме-
нение комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
может защитить яйцеклетки от  повреждающего воздей-
ствия химиотерапии.

Однако А. Longhi et al. [15] пришли к  другим выво-
дам — оральные контрацептивы во  время химиотерапии 
не  защищают функцию яичников у  пациенток, получаю-
щих высокодозную химиотерапию. Кроме того, в  группе, 
принимавшей оральные контрацептивы, у двух пациенток 
возникло осложнение в виде тромбофлебита, что является 
возможным недостатком химиотерапии.

В начале 2000-х годов на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н. Блохина» Минздрава России также проводились 
исследования эффективности овариопротективного дей-
ствия КОК, однако результаты показали отсутствие защиты 
функции яичников от повреждающего действия химиоте-
рапии [16].

На базе ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» ретроспективно проана-
лизировано 115 историй болезни пациенток репродуктив-
ного возраста (от 18 до 35 лет) с лимфопролиферативными 
заболеваниями, получавших в  качестве овариопротекции 
КОК. Результаты показали, что  восстановление менстру-
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альной функции после проведенной химиотерапии от-
мечено у  40% женщин, фертильной функции — у 20%. 
При этом развитие венозных тромбоэмболических ослож-
нений (ВТЭО) различной тяжести и локализации возникало 
у  каждой второй пациентки. Обращала на  себя внимание 
зависимость ВТЭО от вида гестагенного компонента в со-
ставе КОК.

Пациенты с онкологическими, в частности с онкогема-
тологическими, заболеваниями относятся к группе высо-
кого риска ВТЭО. В  проспективном рандомизированном 
исследовании немецкой исследовательской группы Ходж-
кина (GHSG) [17] отмечена тенденция к увеличению риска 
ВТЭО у пациенток с гематологической патологией, полу-
чающих пероральные контрацептивы во  время химиоте-
рапии.

Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона
Роль аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 

в защите яичников до и во время химиотерапии, особенно 
у пациенток с гематологическими злокачественными ново-
образованиями, широко обсуждается [18, 19]. Хотя меха-
низм действия аналогов ГнРГ и их прямое и косвенное воз-
действие на яичники до конца не изучены, известно, что они 
подавляют секрецию гонадотропина гипофизом и, следова-
тельно, косвенно подавляют функцию яичников [20].

Временная медикаментозная супрессия функции яич-
ников — еще одна процедура, позволяющая сохранить 
овариальную функцию и фертильность, однако на сегод-
няшний день не всеми поддерживаемая. К счастью, в по-
следнее время были получены данные, что супрессия яич-
никовой функции, которая вызывается агонистами ГнРГ 
(аГнРГ), может уменьшить токсическое воздействие хи-
миотерапии [21].

Результаты метаанализа 1540 историй болезни паци-
енток с раком молочной железы [22] показали, что отно-
шение шансов возобновления менструаций при  приме-
нении аГнРГ на  фоне химиотерапии составляет 1,36 (95% 
ДИ 1,19–1,56), наступления беременности — 1,90 (95% 
ДИ 1,06–3,41). Таким образом, аГнРГ на фоне химиотера-
пии могут значительно улучшить менструальную функцию, 
а  также показатели фертильности у пациенток в возрасте 
до 35 лет.

Некоторые теории предполагают, что  при введении 
аналогов ГнРГ до  и во время химиотерапии подавляется 
некоторое количество антральных фолликулов, что делает 
их менее чувствительными к гонадотоксической химиоте-
рапии [23]. Однако не  все исследователи поддерживают 
это мнение, приводя данные о том, что комплексное лече-
ние аГнРГ не оказывает значительного эффекта на функцию 
яичников у  пациенток, получающих химиотерапию  [24]. 
В последние годы было опубликовано несколько метаана-
лизов и  систематических обзоров, в  которых сообщалось 
о  благоприятном воздействии аГнРГ на  профилактику 
преждевременной овариальной недостаточности, вызван-
ной химиотерапией [25].

Следует отметить, что  изолированное использование 
аГнРГ с  целью овариопротекции не  заменяет установив-
шиеся методы сохранения фертильности, такие как крио- 
консервация биологического материала [26]. Эта тенден-
ция была отражена в рекомендациях Американского обще-
ства клинической онкологии (ASCO) по сохранению фер-
тильности в  2018 г. Однако исследований, оценивающих 

влияние этого лечения на  овариальный резерв, измеряе-
мый по  уровням антимюллерова гормона, все еще мало. 
Необходимы дальнейшие исследования со строгими кри-
териями в  отношении овариального резерва и  исходов 
фертильности, чтобы подтвердить или опровергнуть роль 
аГнРГ в качестве средства защиты яичников во время гона-
дотоксической терапии [27].

Криоконсервация ооцитов
Криоконсервация ооцитов — оптимальный метод 

выбора сохранения фертильности у  онкогематологиче-
ских больных благодаря высокому уровню эффективности 
по  сравнению с  другими технологиями. Поэтому ее сле-
дует рекомендовать молодым пациенткам до  30–35 лет, 
а также в тех случаях, когда клиническая картина и общее 
состояние пациенток не препятствуют отсроченной химио-
терапии [28].

Ранее частота наступления беременности, по  данным 
исследований, была намного ниже, чем при  сохраненных 
эмбрионах, и  была ограничена плохой выживаемостью 
яйцеклеток после размораживания [29]. С  тех пор усо-
вершенствования методов охлаждения, криопротекто-
ров и  протоколов значительно улучшили выживаемость 
яйцеклеток и  показатели беременности [30]. Внедрение 
и  усовершенствование метода витрификации свело к  ми-
нимуму структурные повреждения яйцеклеток и улучшило 
показатели выживаемости, которые в настоящее время на-
ходятся в диапазоне 87–97% [31].

В последнее время особого внимания заслуживает куль-
тивирование и дозревание ооцитов вне организма (in vitro). 
При невозможности отложить лечение или отказе от стиму-
ляции яичников гонадотропинами можно рассмотреть метод 
созревания незрелых ооцитов вне организма женщины [32]. 
Американское общество репродуктивной медицины (ASRM) 
официально считало клиническое применение процедуры 
IVM экспериментальным до 2021 г. [33]. Осторожность, про-
являемая в отношении IVM, оправданна, поскольку качество 
яйцеклетки до оплодотворения является ключевым факто-
ром последующего эмбрионального развития и  успеха на-
ступления беременности [34].

Криоконсервация эмбрионов
Криоконсервация эмбрионов стала хорошо зарекомен-

довавшей себя формой сохранения фертильности у моло-
дых женщин, больных раком [35].

О первом случае успеха — беременности женщины после 
цикла замораживания и размораживания эмбрионов сооб-
щалось в  1983 г., затем последовали и  первые роды  [36]. 
С  тех пор показатель рождаемости с  использованием 
криоконсервации постепенно растет. Данные Канадско-
го регистра вспомогательных репродуктивных технологий 
за  2007 г., включающие более 2700 циклов переноса за-
мороженных эмбрионов у женщин моложе 40 лет, проде-
монстрировали, что клинические показатели беременности 
и  рождаемости составляют 24,7 и  18,6% соответственно 
на каждый начатый цикл. Общая выживаемость эмбрионов 
после размораживания варьировала от 35 до 90%, а часто-
та имплантации — от 8 до 30% на один перенесенный эм-
брион [37].

Однако данный метод не  подходит для  пациенток, 
не достигших половой зрелости, а также в тех случаях, ког-
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да у женщины нет партнера и она отказывается от приме-
нения донорской спермы [38].

Были подняты вопросы об  этических, юридических 
и религиозных последствиях утилизации эмбрионов в слу-
чае, если женщина не  проживет достаточно долго, чтобы 
забеременеть в будущем, или если пара разводится [39].

Криоконсервация овариальной ткани 
с последующей аутотрансплантацией

Метод сохранения фертильности посредством криокон-
сервации ткани яичника особенно подходит для препубер-
татных пациенток, а  также в  тех случаях, когда операцию 
и лечение невозможно отложить на достаточный для полу-
чения ооцитов срок [40].

Криоконсервация яичников изначально была разрабо-
тана для защиты и восстановления репродуктивной функ-
ции у женщин с онкологическими заболеваниями, получа-
ющих химиотерапию и/или лучевую терапию [41].

В  2004 г. J. Donnez в  журнале The Lancet опубликовал 
первое сообщение о наступлении беременности и родораз-
решении пациентки репродуктивного возраста, перенесшей 
криоконсервацию овариальной ткани перед  проведени-
ем химиотерапии с  последующей успешной ортотопиче-
ской трансплантацией криоконсервированной ткани яич-
ников [42].

В  исследовательских работах K. Oktay et al. [43], свя-
занных с определением оптимального места для пересад-
ки ткани яичника, сообщалось об  ортотопическом (в  об-
ласть малого таза) и гетеротопическом (в предплечье, 
под  кожу) расположении овариальной ткани при  транс-
плантации. Как  предположили авторы, качество яйцекле-
ток при гетеротопической локализации могло ухудшаться 
из-за различий в  температуре и  кровотоке по  сравнению 
с тазовым расположением.

Во  всем мире зарегистрировано около 30 случаев 
аутотрансплантации криоконсервированной ткани яич-
ника в  ортотопические места, и  к 2010 г. опубликованы 
сообщения о восьми случаях наступления беременности 
и родоразрешения [44].

Согласно обзору W.H. Wallace et al. [45] от риска сниже-
ния фертильности зависит объем забора криоконсервиро-
ванной ткани. При низком или среднем риске рекомендуют 
удаление кортикальных полосок, поскольку у данной груп-
пы пациенток шанс восстановления функции яичников 
намного выше, чем у пациенток с высоким риском преж-
девременной яичниковой недостаточности, у  которых 
оправданна оварэктомия.

В экспериментальных работах J. Donnez et al. [46] про-
демонстрировано преимущество индукции ангиогенеза 
и неоваскуляризации перитонеальной ткани по сравнению 
с подкожной клетчаткой.

Однако у  женщин с  онкогематологическими заболе-
ваниями с  профилактической целью важно выполнить 
иммуногистохимическое исследование сохранной ткани 
яичника, так как возможно повторное появление злокаче-
ственных клеток или рецидива после трансплантации. Хотя, 
по предположению M.M. Dolmans et al., риск рецидива ни-
зок у пациенток с лимфомой Ходжкина [47, 48].

Королевский колледж акушерства и  гинекологии 
предложил критерии отбора пациенток (Эдинбургские 
критерии) для забора ткани яичников с  целью дальней-
шего восстановления репродуктивной функции, кото-

рым планируется проведение гонадотоксической тера-
пии. Имеет место риск переноса злокачественных клеток 
при  аутотрансплантации ткани яичника, что  определяет 
необходимость тщательного отбора пациенток для данной 
процедуры с применением методов молекулярной генети-
ки и иммуногистохимического анализа [49].

Несмотря на повышенный интерес, методика криокон-
сервации с  последующей аутотрансплантацией остается 
экспериментальной, не определены наиболее эффективные 
протоколы размораживания, хирургические методы транс-
плантации целого яичника с  восстановлением сосудистой 
ножки, что  требует особых навыков хирурга и  дополни-
тельного современного оборудования [50].

Заключение
Современные достижения в  ранней диагностике и  ле-

чении онкологических, в частности онкогематологических, 
заболеваний привели к росту показателя выживаемости па-
циенток репродуктивного возраста. Для  предотвращения 
снижения фертильности на  фоне проводимой агрессив-
ной гонадотоксической химиотерапии необходим индиви-
дуальный подход к выбору метода сохранения фертильной 
функции у молодых женщин с учетом как медицинских, так 
и социальных факторов.

Таким образом, все пациентки репродуктивного воз-
раста, которым планируются курсы химиотерапии, 
должны быть своевременно осведомлены о  возможной 
потере овариальной функции и  консультированы о  совре-
менных методах сохранения фертильности. К  сожалению, 
процедуры криоконсервации создают большую финансовую 
нагрузку, что  является значительной социальной пробле-
мой. При  этом накопленный опыт применения финансово 
доступного медикаментозного метода сохранения яичников 
в период химиотерапии дает возможность использовать его 
в  повседневной практике. Однако требуются дальнейшие 
исследования по  изучению применения у  онкогематологи-
ческих пациенток КОК, в состав которых входят инноваци-
онные компоненты, обеспечивающие минимальное влияние 
на систему гемостаза и благоприятный профиль безопасно-
сти в отношении венозных тромбоэмболий.
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