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Несомненный прогресс в клинической онкологии подтверждается увеличением 
выживаемости больных злокачественными новообразованиями всех типов и нозо-
логий. Значительную долю среди онкологических больных, прошедших противоопу-

ческих изменений? Возможно, это объясняется тем, 
что количество специализированных клеток любого 
органа многократно превышает тот минимум, ко-
торый способен обеспечить специализированные 
органные функции [3,4,6]. Именно так, например, 
обеспечивается надежность функций почек и пече-
ни [1]. А любой хронический патологический про-
цесс, сопровождающийся аномальной активацией 
апоптоза (превышающего по интенсивности регене-
раторные процессы), лишь спустя месяцы или даже 
годы может достигнуть стадии, на которой будет 
возможно выявить характерные биохимические и 
клинико-функциональные изменения [7,10].
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холевое лечение, составляют лица репродуктивного возраста и дети. Благодаря раз-
витию медицинских технологий стало возможным перед лучевой и химиотерапией 
получать, замораживать и хранить яйцеклетки, эмбрионы и ткань яичника и таким 
образом сохранить репродуктивный потенциал у онкобольных.

Ключевые слова: рак, сохранение фертильности, яйцеклетки, овариальная 
ткань, криоконсервация.
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Advances in the diagnosis and treatment of cancer have greatly enhanced the life 
expectancy of women with cancer. As a result, there is a growing population of ado-
lescent and adult long-term survivors of cancer. The continuous development of tech-
niques of assisted human reproduction has led to important strategies in an attempt 
to maintain reproductive function in patients subjected to chemo- and radiotherapy 
treatment of cancer, among them cryopreservation of embryos, gametes, and ovarian 
cortical tissue.
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Введение
По данным официальной статистики, в 2011 

году в Республике Башкортостан (РБ) зафиксиро-
вано 11092 случая впервые установленного диагно-
за рака, среди которых - 5853 пациентов женского 
пола. Значительную долю среди онкологических 
больных, прошедших противоопухолевое лечение, 
составляют лица репродуктивного возраста и дети. 
Согласно данным Министерства здравоохранения 
РБ, полученным за последнюю декаду, первичная 
онкологическая заболеваемость до 45 лет выросла 
с 266,1 (2002 г.) до 278,5 (2011 г.) [1]. После изле-
чения пациенты должны иметь возможность со-
хранить нормальное качество жизни, в том числе 
имеют право претендовать на реализацию репро-
дуктивной функции. 

Повышение качества диагностики и лечения 
рака среди детей, подростков и взрослых значитель-
но увеличили 5-летнюю выживаемость у пациентов 
моложе 40 лет, а, следовательно, и долю людей, 
подверженных проблеме бесплодия вследствие 
преждевременного истощения гонадной функции. 
Кроме того, современные медицинские технологии 
позволяют заметно расширить границы репродук-
тивного периода.

В структуре онкологических заболеваний жен-
щин наиболее частыми являются злокачественные 
заболевания репродуктивной сферы, среди них: 
рак молочной железы (48,3%), шейки (26,5%) и 
тела (4,7%) матки, яичников (20,5%). Средняя пя-
тилетняя выживаемость составила 66,6%. Среди 
нерепродуктивной сферы наиболее частыми явля-
ются рак щитовидной железы, лимфома Ходжкина, 

пик заболеваемости которых приходится на репро-
дуктивный возраст [1].

Современные медицинские технологии предла-
гают различные варианты сохранения фертильности 
у онкологических больных, в том числе: овариаль-
ная стимуляция и заморозка неоплодотворенных 
яйцеклеток и эмбрионов, заморозка и трансплан-
тация овариальной ткани, применение агонистов 
ГнРГ и транспозиция яичника. Скоординированная 
работа специалистов репродуктивной медицины и 
онкологов может дать реальную возможность па-
циентам иметь здоровое потомство после цитоток-
сической терапии. 

Влияние лучевой и химиотерапии на репро-
дуктивные органы

У женщин, заболевших онкологической па-
тологией, репродуктивная функция страдает как 
вследствие самого заболевания, так и в результате 
проводимой терапии. Факторами риска развития 
бесплодия при проведении противоопухолевого 
лечения являются возраст, степень цитотоксичности 
и дозировка применяемых химиопрепаратов, а так-
же необходимость проведения лучевой терапии на 
область малого таза. 

Агрессивная химиотерапия и лучевая терапия 
повреждают репродуктивную систему на уровне 
гипоталамо-гипофизарной системы и половых го-
над (рисунок 1). Например, при лечении опухолей 
головного мозга у детей в препубертатном возрас-
те облучение в дозе 24 Грей и выше может вызвать 
задержку полового созревания. Доза менее 24 Грей 
может вызвать раннее или преждевременное поло-
вое созревание. У пациенток с относительно низкой 
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дозой облучения головного мозга (18-24 Грей) мо-
жет наблюдаться низкая секреция лютеинизирующе-
го гормона, что может приводить к недостаточности 
лютеиновой фазы цикла и невынашиванию [17].

Рис. 1. Влияние лучевой терапии на репродуктивную 
функцию женщины

Влияние лучевой и химиотерапии на яичники 
зависит от дозы и возраста пациента и отражается в 
снижении как эндокринной, так и репродуктивной 
функций [19]. Тотальное облучение при пересадке 
костного мозга в подавляющем большинстве слу-
чаев заканчивается стойкой потерей функции яич-
ников. Лучевая терапия приводит к потере функции 
яичников при дозе облучения малого таза 20,3 Грей 
в первые годы жизни, 18,4 Грей - в возрасте 10 лет, 
16,5 Грей - в возрасте 20 лет и 14,3 Грей - в возрасте 
30 лет [31].

Аналогично с возрастом увеличивается чувстви-
тельность яичников к химиотерапии (таблица 1). По 
данным Larsen и соавт., у подростков до 15 лет в 4 
раза увеличивается риск преждевременного исто-
щения яичников, в то время как в возрасте 21-25 лет 
- в 27 раз [22]. Полная аменорея по данным Shalet S. 
наступала при дозе 5 гр. циклофосфамида у пациен-
ток > 40 лет, и в дозе 9 гр. и 20 гр. у пациенток 30-40 
лет и 20-30 лет соответственно [27]. Химиотерапия в 
первую очередь затрагивает растущие фолликулы и 
лишь затем - примордиальный пул [24].

Таблица 1 
Риск возникновения перманентной амено-

реи у женщин после лучевой и химиотерапии 
[23]

Степень риска Вид лечения

Высокий риск 
(>80%)

Трансплантация гематопоэтических стволовых 
клеток с циклофосфамидом/тотальной луче-

вой терапией/ бусульфаном; 
Лучевая терапия области яичников;

CMF, CEF, CAF 6-кратно у женщин 40 лет и 
старше (адъювантная терапия рака молочной 

железы комбинацией циклофосфамида, 
метотрексата, фторурацила, доксорубицина, 

эпирубицина);

Средний риск

CMF, CEF, CAF 6-кратно у женщин 30-39 лет 
(адъювантная терапия рака молочной железы 
комбинацией циклофосфамида, метотрексата, 
фторурацила, доксорубицина, эпирубицина); 

AC 4-кратно у женщин 40 лет и старше 
(адъювантная терапия рака молочной железы 

доксорубицином/циклофосфамидом);

Низкий риск 
(<20%)

ABDV (доксорубицин/блеомицин/винбластин/
дакарбазин) 

CHOP 4-6 циклов (циклофосфамид/ доксору-
бицин/винкристин/преднизон) 

CVP (циклофосфамид/винкристин/преднизон) 
AML (антрациклин/цитарабин) 

ALL (мультиагентная) 
CMF, CEF, CAF 6-кратно у женщин моложе 

30 лет (адъювантная терапия рака молочной 
железы комбинацией циклофосфамида, 

метотрексата, фторурацила, доксорубицина, 
эпирубицина); AC 4-кратно у женщин моложе 
40 лет (адьювантная терапия рака молочной 

железы доксорубицином/циклофосфамидом);

Очень низкий 
риск или отсутс-

твие такового

Винкристин
Метотрексат
Фторурацил

Нет информации 
о риске

Таксаны 
Оксалиплатин 
Иринотекан 

Моноклональные антитела (трастузумаб, 
бевацизумаб, цетуксимаб) 

Ингибиторы тирозинкиназы (эрлотиниб, 
иматиниб)

Препубертатная матка является более уязвимой 
к воздействию облучения, чем после наступления 
месячных. Облучение в дозе 14 – 30 Грей может 
привести к дисфункции этого органа. Считается, что 
в первую очередь страдают процессы васкуляриза-
ции, и задерживается рост матки [25].

Таким образом, агрессивная химиотерапия и 
лучевая терапия повреждают репродуктивную сис-
тему у женщин на всех уровнях: гипоталамо-гипо-
физарной системы, яичников и на уровне матки. 
Для сохранения репродуктивной функции у женщин 
с онкологическими заболеваниями разработаны 
методики получения и криоконсервации ооцитов, 
эмбрионов и ткани яичника. С целью сохранения 
фертильности при лучевой терапии области малого 
таза в практике применяют транспозицию яичника 
из зоны облучения. При химиотерапии - гормо-
нальное подавление функции яичников.
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Овариальная стимуляция и криоконсерва-
ция неоплодотворенных яйцеклеток и эмбри-
онов

Стимуляция суперовуляции показана женщи-
нам репродуктивного возраста с достаточным ова-
риальным резервом, получающим химиотерапию 
или другое лечение с высоким риском преждев-
ременного истощения яичников. Следует иметь в 
виду, что гормональная стимуляция требует отсроч-
ки начала химиотерапии минимум на две недели. 
Для овариальной стимуляции обычно используется 
протокол с антагонистом ГнРГ, так как он ассоции-
рован с низким риском возникновения синдрома 
гиперстимуляции яичников [3]. В случае гормональ-
нозависимой опухоли стимуляция может сопро-
вождаться ежедневной инъекцией 5 мг летрозола 
одновременно с инъекцией гонадотропина. 

Полученные яйцеклетки могут быть замороже-
ны сразу после пункции фолликулов или после оп-
лодотворения. Чтобы повысить процент оплодот-
ворения, используется интрацитоплазматическая 
инъекция сперматозоидов (ИКСИ) вне зависимости 
от показателей спермограммы. 

Заморозка эмбрионов является безопасной, 
широко используемой рутинной методикой любой 
лаборатории вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Первый ребенок, полученный из 
замороженного эмбриона, появился на свет еще в 
1984 году [33]. Существуют два протокола замороз-
ки эмбрионов – медленная и быстрая заморозка, 
ее еще называют витрификация. После заморозки 
эмбрионы хранят в жидком азоте при температуре 
-196°С. Срок хранения эмбрионов может составлять 
несколько десятков лет. После оттаивания эмбрио-
ны можно подсаживать в полость матки в замести-
тельном, естественном или стимулированном цик-
лах. Согласно результатам мета-анализа данных, 
опубликованных до 2009 года, средний процент 
выживания эмбрионов на стадии бластоцисты пос-
ле витрификации достигает 89%, а процент бере-
менностей после переноса размороженных эмбри-
онов составляет 53% [2]. 

Для криоконсервации полученных яйцеклеток 
также применяются методики медленного и быст-
рого замораживания (витрификации). Результаты 
нескольких рандомизированных контролируемых 
исследований показывают, что метод витрифика-
ции ооцитов является наиболее эффективным [16]. 
Японскими учеными во главе с проф. M. Kuwayama 
удалось усовершенствовать методику витрифика-
ции с выживанием всех ооцитов после разморозки. 
В результате применения данной методики в цик-
лах ЭКО с использованием замороженных ооцитов 
процент беременностей составил 49,1% [14, 15].

Криоконсервация овариальной ткани
 Заморозка ооцитов и эмбрионов, уместная для 

половозрелых женщин, практически непримени-
ма для детей. Кроме того, для проведения данной 
процедуры необходима гормональная стимуляция 
яичников, что небезопасно при гормонозависимых 
опухолях, а отсроченное начало химиотерапии, 
являющееся условием реализации указанной ме-

тодики, при ряде заболеваний противопоказано. В 
таком случае альтернативой может выступать крио-
консервация ткани яичников.

Первый опыт заморозки ткани яичника был 
описан в 1996 г. С тех пор многочисленные экспе-
рименты показали, что овариальная ткань может 
быть успешно заморожена и оттаяна [20]. Криокон-
сервация овариальной ткани показана для девочек 
и женщин до 35-37 лет с соответствующим возрасту 
овариальным резервом и подвергающихся лучевой 
или химиотерапии. Забор ткани яичника произво-
дится при прогнозируемой потере всего пула яй-
цеклеток. Однако, данная методика не применима 
к женщинам с диагнозом рак яичников и онколо-
гическими заболеваниями с высоким риском мета-
стазирования в яичники (гематологическая неопла-
зия, метастазирующий рак молочных желез и др.). 
Забор яичниковой ткани и последующая криокон-
сервация не требуют отсрочки начала лечения и мо-
гут быть проведены незамедлительно. К дополни-
тельным преимуществам данной методики относят 
возможность сохранить большее количество гамет 
(примордиальных фолликулов), а также отсутствие 
необходимости применения гормональной тера-
пии в процессе восстановления репродуктивной и 
эндокринной функций. 

Забор овариальной ткани проводится по воз-
можности лапароскопическим путем. Доставка 
биоматериала от операционной до криолабора-
тории должна производиться в кратчайшие сроки 
(не более 20 часов) в специальной среде и в ох-
лажденном контейнере [5]. Обязательным является 
гистологическое и иммуногистологическое иссле-
дование полученного материала на отсутствие ме-
тастазов опухоли, инфекционного поражения и для 
подтверждения наличия фолликулов.

Наиболее эффективной методикой сохранения 
овариальной ткани является техника медленного за-
мораживания [21]. После размораживания возмож-
на ортотопическая или гетеротопическая трансплан-
тация ткани. Причем ортотопическая трансплантация 
показала лучшие результаты [28]. На сегодняшний 
день все еще остаются открытыми некоторые вопро-
сы, а именно: в какое место лучше переносить транс-
плантант, применять ли методы ЭКО или ожидать 
спонтанную беременность и как следует лечить па-
циента после трансплантации. Однако показано, что 
в большинстве случаев трансплантация должна про-
водиться не ранее чем через 2 года после окончания 
лечения с согласия онколога и в период, когда риск 
рецидива рака минимален [28]. 

По состоянию на 2009 год в мире проведено 
более 50 операций по аутотрансплантации овари-
альной ткани после заморозки. В 2004 году описа-
но рождение первой девочки после ортотопической 
аутотрансплантации криоконсервированной ткани 
яичников [18]. На момент публикации в мире роди-
лось 14 детей после применения данной методики у 
онкологических больных. Беременности возникали 
как спонтанно, так и с применением методов ВРТ. 
Процент беременностей в среднем достигал 30% 
на трансплантацию, однако процент живорожде-
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ния был ниже (16,6%) [26]. Следует отметить, что 
максимальный рекомендованный возраст для кри-
оконсервации овариальной ткани составляет 35-37 
лет. Однако остается риск ретрансплантации опухо-
левой ткани. На сегодняшний день описан единич-
ный подобный случай при лимфоме Ходжкина [10]. 

Применение агонистов гонадотропин-ри-
лизинг гормона (аГнРГ)

К фармакологическим методам защиты яич-
ников во время проведения терапии рака относят 
снижение секреции гонадотропинов и цикличности 
функции яичников при помощи оральных контра-
цептивов или аналогов гонадотропин-рилизинг-
гормона. Методика применяется у женщин моло-
же 40 лет. Агонисты ГнРГ не вызывают серьезных 
побочных эффектов и могут даже уменьшать вы-
званные химиотерапией осложнения, такие как 
менометроррагия, поэтому их применение при 
проведении химиотерапии имеет клинически поло-
жительное воздействие [12]. 

Проведенные в период с 1966 по 2008 годы ис-
следования 234 пациентов показали высокую эффек-
тивность комбинации химиотерапии с аГнРГ: всего 
9% случаев преждевременного истощения яичников 
(из 234) против 59% случаев, когда применялась 
только химиотерапии (345 пациентов) [6]. 

В 2009-2010 гг. были опубликованы три мета-
анализа, подтверждающие снижение отрицатель-
ного воздействия химиотерапии на яичники при 
использовании аГнРГ [7, 8, 13]. Clowse и соавторы 
(2009) показали, что аГнРГ эффективны для сохра-
нения овариальной функции (Relative risk, RR=1,68), 
а группа ученых во главе с Ben-Ahron обнаружила, 
что применение аГнРГ достоверно снижает разви-
тие аменореи (RR=0,26) [8, 13]. 

При использовании препаратов аГнРГ на первом 
этапе в гипофизе усиливается выработка лютеини-
зирующего и фолликул-стимулирующего гормо-
нов, однако через некоторое время за счет высокой 
активности препаратов синтез естественных гормо-
нов прекращается. Данный процесс может занимать 
несколько дней, поэтому инъекции аГнРГ следует 
начинать за неделю до химиотерапии. Если необхо-
димо снизить эффект аГнРГ - применяются антаго-
нисты ГнРГ по аналогичной аГнРГ схеме в течение 6 
дней [29]. Воздействие аГнРГ должно продолжаться 
как минимум 1-2 недели после последнего цикла 
химиотерапии. 

Одним из побочных действий аГнРГ является 
возникновение симптомов менопаузы. Показано, 
что лечение аГнРГ в течение 6 месяцев приводит к 
уменьшению костной массы тела [13]. Также сущест-
вует теоретический риск уменьшения эффективнос-
ти химиотерапии с использованием аГнРГ у паци-
ентов с гормонозависимой формой рака молочных 
желез, однако на сегодняшний день нет опублико-
ванных исследований в данной области. 

Хирургическая транспозиция яичников
Перемещение яичников хирургическим путем 

рекомендуется при необходимости лучевого об-
лучения тазовой области. Лучевая терапия в дозе 
2 Грей приводит к потере 50% примордиальных 

фолликулов [30]. Вероятность преждевременного 
истощения яичников у женщин 20 лет и старше при 
облучении дозой в 15 Грей практически 100% [32].

Во время лапароскопической операции яичник 
обычно перемещается кранио-латерально и фикси-
руется специальными клипсами для максимального 
удаления от зоны облучения [11]. В связи с тем, что 
данная процедура не исключает вероятность сни-
жения овариальной функции, рекомендуется одно-
временно провести забор и криоконсервацию яич-
никовой ткани. Согласно опубликованным данным, 
успешность подобных операций достигает 85% у 
пациенток с регулярным менструальным циклом 
моложе 40 лет [9].

Среди недостатков методики описан неспеци-
фический абдоминальный пост-операционный дис-
комфорт, являющийся результатом в большинстве 
случаев перитонеальной адгезии или воспаления. В 
группе 51 пациента после перемещения яичников в 9 
случаях было необходимо дополнительное хирурги-
ческое вмешательство для уменьшения боли [4]. 

Многообразие репродуктивных технологий в 
настоящее время позволяет подобрать оптималь-
ный способ сохранения способности к деторожде-
нию как одной из важнейших составляющих вы-
сокого качества жизни. В современной онкологии 
сохранение высокого качества жизни пациента, в 
том числе и фертильности, является такой же важ-
ной задачей, как и собственно излечение. Врачи 
должны быть подготовлены к обсуждению с онко-
логическими больными вопросов репродукции с 
разъяснением возможных последствий лечения и 
альтернативах сохранения фертильности вне зави-
симости от возраста и семейного положения паци-
ентов в момент начала терапии. 
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