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В обзоре представлены результаты исследований российских и зарубежных учёных, посвящённых 
изучению влияния химиолучевого лечения на фертильность онкологических больных, в 
частности больных лимфомой Ходжкина (ЛХ), пубертатного и репродуктивного возраста. 
Освещаются возможные методы сохранения детородной функции в зависимости от возраста, 
социального статуса женщин, а также пути мониторинга повреждения гонад в ходе лечения у 
пациенток с лимфомой Ходжкина. Отмечается преимущество применения аналогов агонистов 
гонадотропин-релизинг гормона (ГнРГ) с целью гонадопротекции во время терапии, а также 
важность внедрения криоконсервации тканей гонад до лечения и применения вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) для реализации детородной функции у больных ЛХ после 
излечения.
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) считается относительно 
редкой патологией, при которой показатели за-
болеваемости не превышают 2-4 случая на 100000 
человек в год. В структуре общей онкологической 
заболеваемости на долю ЛХ приходится примерно 
0,5%. Лимфома Ходжкина составляет примерно 30% 
от общего числа лимфом, тем не менее, в возрастной 
категории 15-24 лет на ЛХ приходится каждый ше-
стой онкологический диагноз. В заболеваемости ЛХ 
наблюдаются 2 возрастных пика: 15-35 лет, 50-60 лет. 
В развивающихся странах чаще наблюдаются случаи 
заболевания у детей в возрасте 5-9 лет.

С 70-х годов прошлого века лимфома Ходжкина 
признана потенциально излечимым заболеванием. 
Использование лечебных программ последнего по-
коления позволило достичь пятилетней выживаемо-
сти, превышающей 90%, а в группе женщин детород-
ного возраста 20-летняя выживаемость, свободная 
от неудач лечения, достигает 60% [1-3]. 

В связи с указанными успехами в лечении злока-
чественных новообразований, а именно лимфомы 
Ходжкина, в последнее время особое внимание он-
кологов и врачей других специальностей уделяется 
вопросам повышения качества жизни данных паци-
енток после излечения, т.к. многие из них, особенно 
в молодом возрасте пережившие онкологическое 
заболевание, в будущем хотели бы иметь детей. 

Основной проблемой среди больных ЛХ женского 
пола является яичниковая недостаточность, которая 
развивается после проведённого химиолучевого ле-
чения и относится к поздним осложнениям, которые 
не угрожают жизни, но снижают её качество (стери-
лизация, снижение способности к зачатию, мораль-

ные страдания самой пациентки и её семьи) [4,5]. 

В свою очередь, яичниковая недостаточность не 
только приводит к бесплодию, но и влечёт за собой 
преждевременное развитие сердечно-сосудистой 
патологии и остеопороза, вызванных наступлением 
менопаузы, а облучение зоны щитовидной железы 
вызывает в дальнейшем её гипофункцию [5]. 

Влияние лучевой терапии на репродуктивную 
функцию женщин объясняется чувствительностью 
гонад к иррадиации, их окончательное поврежде-
ние зависит от области облучения, суммарной дозы 
и возраста пациентки. У девочек облучение всего 
тела, абдоминальной и тазовой областей вызывает 
не только повреждение яичников, но также может 
влиять на функцию матки. Облучение, вовлекающее 
матку, в детском и подростковом возрасте связано 
с увеличением случаев неспособности к деторож-
дению и внутриутробной задержке роста плода. 
Другие авторы сообщали об увеличении числа 
случаев спонтанных выкидышей у таких пациенток и 
рождения маловесных детей [6,7].

Как отмечает И.В.Пылова, различные нарушения 
менструального цикла, вплоть до полного прекра-
щения менструаций, возникают у части женщин, 
заболевших ЛХ, в связи с симптомами интоксикации. 
Выраженная интоксикация часто приводит к значи-
тельной потере веса (до 10% и более от общей мас-
сы тела), что и вызывает нарушения менструального 
цикла. При проведении лучевой терапии без облуче-
ния пахово-подвздошных областей не требуется на-
значения гормональных препаратов с целью защиты 
яичников, так как данный вид терапии не вызывает 
преждевременной яичниковой недостаточности 
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независимо от возраста, числа полей облучения и 
суммарных очаговых доз на каждое поле [8]. 

Прямое повреждающее воздействие химиотерапии 
и лучевой терапии на яичники заключается в тормо-
жении выхода фолликулов из фазы покоя, задержке 
их развития на ранних стадиях (до стадии овуляции) 
и в гибели примордиальных фолликулов [5]. 

С увеличением возраста пациенток, кумулятивная 
доза как химиопрепаратов, так и облучения, вы-
зывающая бесплодие, прогрессивно уменьшается, 
а значит, возрастает риск повреждения яичников и 
развития аменореи. Так, лечение девочек в пубер-
татном периоде не нарушает у них последующего 
менструального цикла и не вызывает в дальнейшем 
бесплодия.

И.В.Пылова с соавт. в своём исследовании выявили, 
что программы терапии, включающие суммарные 
курсовые дозы алкилирующих препаратов и этопо-
зида (более 8 грамм циклофосфана – схема MOPP 
и её аналоги, схема BEACOPP), высокотоксичны для 
ткани яичников у женщин всех возрастов, а критиче-
ским является возраст 25 лет [8]. 

Результаты недавних исследований европейских 
авторов привели к заключению, что изофосфамид 
обладает меньшей гонадотоксичностью по сравне-
нию с циклофосфамидом [9,10]. 

По мнению T.Falcone, на первый план по эффектив-
ности в сохранении фертильности выступает метод 
применения агониста гонадотропин-релизинг 
гормона (ГнРГ), т.к. он не требует отсрочки начала 
химиолучевого лечения, что может неблагоприятно 
сказаться на выживаемости больных [11]. 

Защита гонад в основном базируется на разрыве ги-
поталамо-гипофизарно-гонадной связи для выклю-
чения половых желёз, а также на адекватном выборе 
цитостатиков – замене алкилирующих препаратов на 
антиметаболиты [12].

Z.Blumenfeld рекомендует применение агониста ГнРГ 
у женщин в процессе химиотерапии в дополнение 
к исследованию ингибинов А и В, ФСГ и эстрадиола 
с целью прогноза возобновления или угнетения 
овариальной функции [13,14]. 

Так же, израильскими исследователями, во главе с 
Z.Blumenfeld, изучены вопросы сохранения яични-
ковой функции и восстановления менструального 
цикла у пациенток с лимфомой Ходжкина в процессе 
химиотерапии. Исследуемая группа пациенток (92 
женщины) до и в процессе химиотерапии получали 
в непрерывном режиме агонисты ГнРГ, в контроль-
ной группе 82 пациентки получали химиотерапев-
тическое лечение по поводу лимфомы Ходжкина 
без применения аналога ГнРГ. У всех пациенток в 

исследуемой группе после окончания химиотерапии 
и отмены аналога агониста ГнРГ восстанавливался 
менструальный цикл, в то время как в контрольной 
группе в 53% случаев возникали преждевременные 
овариоменструальные нарушения. Обзор клини-
ческих исследований других учёных также показал 
бесспорную эффективность агониста ГнРГ в сохра-
нении фертильности у пациентов женского пола, 
где исследовалась овариоменструальная функция 
579 женщин с онкологическими заболеваниями, 
получивших химиотерапию. Среди 345 женщин, 
применявших агонисты ГнРГ на фоне химиотерапии, 
яичниковая функция была сохранена в 91%, явления 
аменореи встретились в 9% случаев. А среди 234 
пациенток, не получивших гонадопротекторное ле-
чение, овариальная функция была сохранена лишь в 
41% случаев, и в 59% случаев, соответственно, имели 
место симптомы яичниковой недостаточности и пре-
ждевременной аменореи [15,16].

Российские авторы с целью гонадопротекции 
рекомендуют проводить профилактику нарушений 
овариальной функции, длительный и непрерывный 
приём низкодозированных эстроген-гестагенных 
препаратов на протяжении всего курса химиотера-
пии [17]. 

Анализ девяти ретроспективных нерандомизиро-
ванных исследований, в пяти из которых изучался 
гонадопротекторный эффект применения агонистов 
ГнРГ на фоне химиотерапии у пациенток с онколо-
гическим заболеванием, а в четырёх – КОК, показал, 
что большинство авторов склоняются к применению 
агонистов ГнРГ, но в тоже время они рекомендуют 
и применение КОК при определённых условиях, т.к. 
оба метода не имеют выраженных побочных явлений 
[18].

И.В.Пылова в результате проведённого исследова-
ния, посвящённого беременности, родам и репро-
дуктивной функции у женщин, больных лимфомой 
Ходжкина, утверждает, что для женщин до 25 лет с 
ненарушенным менструальным циклом при лечении 
по программам с назначением высоких доз алкили-
рующих препаратов, защита яичников КОК может 
оказаться достаточной. Однако у женщин более 
старшего возраста и у молодых женщин с исходно 
нарушенным менструальным циклом более предпо-
чтительно использование агонистов ГнРГ [19].

S.Lie Fong у 25 пациенток с онкогематологическими 
заболеваниями исследовал уровень антимюлле-
ровского гормона (АМГ) до и после химиолучевого 
лечения для определения степени повреждения го-
над. У всех пациенток после химиотерапии уровень 
АМГ значительно снижался, по сравнению с таковым 
в контрольной группе. У 13 пациенток, перенёсших 
полихимиотерапию, несмотря на восстановление 
менструального цикла, уровень АМГ был ниже, чем 
в контрольной группе, что указывало на снижение 
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пула примордиальных фолликулов. А у 12 пациенток, 
перенёсших трансплантацию костного мозга после 
тотального облучения тела, АМГ не определялся 
вообще, и соответственно, это коррелировало с пре-
ждевременным нарушением овариальной функции и 
истощением того же пула примордиальных фоллику-
лов в яичниках [20]. 

В последние годы многие авторы придерживаются 
мнения, что наиболее эффективным методом со-
хранения детородной функции как у мужчин, так 
и у женщин является криоконсервация спермы и 
ооцитов [21,22]. 

По мнению C.C.Beerendonk и T.Falcone, криоконсер-
вация овариальной ткани с последующей обратной 
пересадкой является наиболее многообещаю-
щим способом сохранения детородной функции 
у подростков с онкологическим заболеванием. 
Криоконсервация эмбриона доступна пациенткам, 
находящимся в браке, в то время как для пациенток, 
не имеющих полового партнёра, более подходящим 
методом может считаться криоконсервация ооцитов. 
Методы криоконсервации тестикулярной, овариаль-
ной тканей и эмбрионов применимы у пациентов, 
находящихся в постпубертатном возрасте, однако 
их эффективность в детском возрасте неоднозначна 
[11,23,24]. 

Некоторые авторы считают криоконсервацию овари-
альной ткани экспериментальным методом, требую-
щим дальнейших исследований, особенно в плане 
разработки адекватных протоколов размораживания 
этих тканей [25].

Проанализировав 58 публикаций за период 1986-
2008 гг., N.Noyes и др., установили, что всего роди-
лось 609 детей (308 – медленная заморозка, 289 
– витрификация и 12 детей с использованием обоих 
методов). Так же были получены данные о 327 детях, 
рождённых с использованием аналогичных методов. 
Из 936 новорождённых 1,3% детей (12) родились с 
врождёнными аномалиями. Эти данные не отлича-
лись от результатов изучения частоты врождённых 
аномалий у детей общей популяции. По мнению 
авторов, криоконсервация ооцитов может стать 
основой в сохранении фертильности у женщин со 
злокачественными новообразованиями перед на-
значением полихимиотерапии [26]. 

C.J.Poirot в своем исследовании (с 2000 по 2005 
гг.) 49 подросткам женского пола перед началом 
применения высокодозных стерилизующих схем 
химиолучевого лечения по поводу онкологического 
заболевания выполнил удаление одного яичника с 
последующей его криоконсервацией. В 24 случаях 
яичник забирался лапароскопическим путём, и лапа-
ротомическим – в остальных. При этом, в 16 случаях 
яичник удалялся при лапаротомии и резецировании 
опухолевых масс. При гистологическом исследова-

нии тканей яичников ни в одном случае не было об-
наружено опухолевых компонентов. Таким образом, 
автор рекомендует применять криоконсервацию 
овариальной ткани у пациенток со злокачественны-
ми заболеваниями перед началом гонадотоксичной 
терапии как рутинную процедуру с целью возмож-
ности иметь детей после излечения [27]. 

В зарубежных источниках, хоть и не часто, встреча-
лись случаи возникновения спонтанной беремен-
ности после ортотопической и гетеротопической 
трансплантации криоконсервированной овариаль-
ной ткани, а именно описывается 31-летняя паци-
ентка, перенёсшая радикальные программы химио-
лучевого лечения и трансплантацию костного мозга 
по поводу лимфомы Ходжкина с предварительной 
криоконсервацией тканей яичника до лечения [28]. 

M.Rosendahl, проведя проспективное исследование, 
пришёл к заключению, что криоконсервация ткани 
яичников должна предлагаться молодым женщинам 
с лимфомой Ходжкина перед агрессивной, нежели 
ABVD, терапией и пациенткам, идущим на трансплан-
тацию костного мозга. Процедура криоконсервации 
не откладывает начала терапии опухоли [29]. 

Обзор исследований M. von Wolff выявил 6 случаев 
живорождений и несколько нормально протекаю-
щих беременностей на тот момент у 30 пациенток, 
которым была произведена криоконсервация с 
последующей аутотрансплантацией тканей яичника 
[30]. 

К 2010 году в мировой научной литературе описы-
ваются случаи рождения уже 8 детей в результате 
пересадки замороженного и затем размороженного 
коркового слоя яичника. А у одной из этих женщин 
имели место двое родов с применением вышеука-
занной методики сохранения фертильности, что 
вдохновляет многих учёных на дальнейшие иссле-
дования и даёт надежду пациенткам с онкологиче-
скими заболеваниями, которым предстоит гонадо-
токсичное химиолучевое лечение, на полноценную 
жизнь после излечения [31]. 

RCOG (Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists) предложены критерии отбора паци-
енток для забора ткани яичников с целью дальней-
шего восстановления их детородной функции, кото-
рым запланирована гонадотоксичная терапия. Имеет 
место риск переноса злокачественных клеток при 
аутотрансплантации ткани яичника, что определяет 
необходимость тщательного отбора пациенток для 
данной процедуры, с применением методов молеку-
лярной генетики и иммунногистохимии в выявлении 
метастазов в яичники.

Ниже приводятся Эдинбургские критерии отбора 
пациенток для криоконсервации яичниковой корти-
кальной ткани:
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•	 возраст			30	лет;
•	 без	предшествующей	химиотерапии/лучевой	

терапии (в возрасте  15 лет допустима предше-
ствующая химиотерапия «низкого риска»);

•	 шанс	длительной	выживаемости;
•	 высокий	риск	угасания	функции	яичников,	вы-

званный непосредственно проводимой терапией 
(оцениваемый   50%);

•	 информируемое	согласие	(от	пациентки	или	в	
случае неправоспособности – от родителей);

•	 отсутствие	детей;
•	 отрицательные	пробы	на	ВИЧ	и	гепатиты.

Несмотря на повышенный интерес к методике уда-
ления, криоконсервации и последующей аутотран-
сплантации целого яичника, всё ещё не определены 
наиболее эффективные протоколы размораживания, 
хирургические методы пересадки целого яичника 
с восстановлением сосудистой ножки, что требует 
особых навыков хирурга и дополнительного совре-
менного оборудования [32]. 

Способность иметь детей была исследована 
C.E.Kiserud у пациентов обоих полов, излечившихся 
от лимфомы Ходжкина в период с 1971 по 1998 гг. У 
45% женщин и 50% мужчин была реализована воз-
можность иметь детей, из них – в 63% и 75%, соот-
ветственно, зачатие и роды имели место без приме-
нения современных репродуктивных технологий, а у 
10 мужчин и 1 женщины – с использованием совре-
менных репродуктивных технологий. Большая часть 
пациентов, реализовавших детородную функцию, 
входила в группу, где проводилась только лучевая 
терапия, и в группу больных, получавших низко-
дозные схемы химиотерапии. Возраст на момент 
выявления и лечения лимфомы Ходжкина у женщин 
являлся важным прогностическим фактором в воз-
можности иметь детей после излечения [33]. 

Учитывая всё вышеизложенное, основным пре-
пятствием к активной заботе о сохранении репро-
дуктивного потенциала у онкологических больных 
является низкая информированность врачей и 
пациентов о возможностях вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) [34]. 

На сегодняшний день применяются следующие ВРТ: 
–  Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) – 

процедура, при которой эмбрион после оплодот-
ворения в лабораторных условиях культивируют 
в течение 2-5 суток с последующим переносом 
в полость матки пациентки, где и происходит 
имплантация и наступает беременность. Данной 
процедуре предшествует индукция суперову-
ляции, аспирация фолликулярной жидкости с 
ооцитами под контролем трансвагинального 
УЗИ, оплодотворение спермой партнера in vitro. 
Обычно в полость матки переносят от 1 до 3 
эмбрионов. Через 12 часов оценивается факт 

оплодотворения. Частота наступления бере-
менности колеблется от 15 до 45% и зависит от 
многих факторов;

–  Интрацитоплазматическая инъекция спермато-
зоида (ИКСИ) –микроманипуляционная техника, с 
помощью которой сперматозоид не сам про-
никает через оболочки яйцеклетки, а вводится в 
яйцеклетку, фиксированную на микроприсоске, 
с помощью иглы-микропипетки. Механическое 
перфорирующее воздействие микропипетки на 
мембрану ооцита вызывает в клетке реакцию, со-
ответствующую оплодотворению. Данный метод 
открыл возможность для получения беремен-
ности при сниженном числе сперматозоидов, 
недостаточном для оплодотворении яйцеклетки, 
что случается после химиотерапии;

–  Преимплантационная генетическая диагностика 
подразумевает микроманипуляцию с забором 
одной-двух клеток (бластомеров) на ранней 
стадии развития эмбриона – до имплантации, 
когда он культивируется в пробирке и имеет от 4 
до 16 клеток. После проведённого генетическо-
го исследования можно отобрать для переноса 
в полость матки только эмбрионы, не несущие 
генетических отклонений или наследственных 
заболеваний, что актуально при наследственных 
вариантах онкологических заболеваний;

–  Донация ооцитов и спермы, суррогатное мате-
ринство – данная методика применима при от-
сутствии собственных ооцитов и, исходя из этого, 
беременность может быть осуществлена путём 
переноса в матку эмбрионов, полученных при 
экстракорпоральном оплодотворении сперма-
тозоидами супруга яйцеклетки женщины-донора. 
Наличие во многих крупных клиниках ВРТ банков 
криоконсервированной спермы позволяет вы-
полнить искусственную инсеминацию спермой 
донора при невозможности использования 
гаметы супруга. При отсутствии условий для 
вынашивания возможен перенос эмбрионов су-
пружеской пары в матку женщины-добровольца с 
последующим вынашиванием и родами [34].

Необходимо отметить, что зарубежные исследовате-
ли настоятельно рекомендуют пациенткам, излечив-
шимся от ЛХ, планировать беременность и роды по 
прошествии 3-5 лет после окончания химиолучевого 
лечения, т.к. именно в этот период чаще всего отме-
чается рецидив заболевания [35]. 

Таким образом, адекватный выбор эффективных и 
малотоксичных схем терапии, информированность 
пациентов о возможных ранних и поздних осложне-
ниях химиолучевого лечения, а также профилактика 
нарушений репродуктивной функции, индивиду-
альный подход к сохранению и восстановлению 
детородной функции с использованием ВРТ, явля-
ются неотъемлемыми условиями на пути возврата 
больных, излеченных от ЛХ, к полноценной жизни.
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Summary

Fertility and lymphogranulomatosis 
Z.B. Akhmedova, S.G. Umarova, M.J. Ashurova 
SI «National Cancer Research Center» of Ministry of Health of the Republic of Tajikistan

In the review is presented the results of Russian and foreign scientists studies devoted to investigation 
the effects of chemo-radiotherapy on the fertility of cancer patients, particularly patients with 
lymphogranulomatosis of puberty and reproductive age. Enlightened the possible methods of 
preserving fertility, depending on age, social status of women, and also the ways of monitoring the 
damages of gonadas within course of treatment for patients with lymphogranulomatosis. Marked 
the advantage of using analogues of gonadotropin-releasing hormone for gonad protection during 
therapy, and the importance of introduction of gonadal tissue cryopreservation before treatment 
and the application of assisted reproductive technology (ART) for the realization of fertility function in 
patients with lymphogranulomatosis after treatment.

Key words: lymphogranulomatosis , chemo-radiotherapy, gonadotoxicity, reproductive age, 
cryopreservation, an agonist of gonadotropin-releasing hormone. 
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