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С улучшением показателей выживаемости детей с онкологическими заболеваниями вопросы полноценного качества жизни при-

обретают все большее значение. Возможность минимизации токсичности противоопухолевой терапии со стороны различных 

органов и систем без снижения эффективности специфической терапии, а также разработка мер профилактики сегодня явля-

ются важной задачей врачей-специалистов. Гонадотоксичность – частое неблагоприятное событие, оказывающее негативное 

влияние как на соматический, так и психоэмоциональный статус излеченных пациенток. В когорте девочек препубертатного 

возраста с высоким риском преждевременного истощения яичников на сегодняшний день единственной перспективой сохранения 

репродуктивной функции является криоконсервация ткани яичника.

Основная цель публикации – подчеркнуть значимость проблемы репродуктивного здоровья девочек с онкологическими заболева-

ниями, с описанием современных данных международной литературы по перспективам метода криоконсервации овариальной 

ткани в целях сохранения фертильности. Представить мультидисциплинарную стратегию ведения пациенток препубертатно-

го возраста с онкологическим заболеванием в рамках проекта онкофертильности в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова».

На основании данных российской и международной литературы, существующих руководств и рекомендаций по сохранению ре-

продуктивного здоровья разработан единый алгоритм отбора пациенток с учетом ожидаемой гонадотоксичности для исполь-

зования метода криоконсервации ткани яичника у девочек препубертатного возраста. Проведение всех этапов возможно в оп-

тимальные сроки противоопухолевой терапии в условиях одного стационара с соблюдением этапности оказания медицинской 

помощи.

Разработанный алгоритм позволит активно выявлять пациенток препубертатного возраста, требующих использования со-

временных возможностей репродуктивных технологий. В отдаленные сроки планируется оценить эффективность методики 

ортотопической реимплантации криоконсервированной ткани яичника для реализации репродуктивной функции. Мультидис-

циплинарная команда специалистов и условия федерального центра на сегодняшний день в полном объеме позволяют внедрить 

программу «онкофертильности» в ежедневную практику при оказании помощи онкологическим пациенткам.
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The issues concerning quality of life are becoming increasingly important with the improvement of survival rates in children with cancer. 

The possibility of minimizing the toxicity of antitumor therapy for various organs and systems without reducing the effectiveness of specific 

therapy, as well as the development of preventive measures, is now an important task of medical specialists. Gonadal toxicity is a frequent adverse 

event that negatively affects both the somatic and psychological and emotional state of the cured patients. The only prospect of reproductive 

function preserving in a cohort of prepubertal girls with a high risk of premature ovarian failure is the ovarian tissue cryopreservation.

The main goal of this publication is to emphasize the importance of the reproductive health problem of girls with oncological diseases, with 

a description of the current data of international literature on the prospects of ovarian tissue cryopreservation in order to preserve fertility. 

Another goal is to present a multidisciplinary strategy for the management of prepubertal age patients with oncological disease within the 

framework of the Oncological Fertility Project at Almazov National Medical Research Center.

Based on the data of Russian and international literature, as well as existing guidelines and recommendations on reproductive health, a single 

algorithm for selecting patients has been developed, considering the expected gonadal toxicity for the use of the ovarian cryopreservation 

method in prepubertal girls. Carrying out of all the steps is possible in the optimal terms of antitumor therapy in the conditions of one hospital 

with observance of the stages of medical aid provision.
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The developed algorithm will allow to identify patients of prepubertal age, requiring the use of modern possibilities of reproductive technologies. 

In long-term date we are planning to evaluate the effectiveness of the orthotopic reimplantation technique for cryopreserved ovarian tissue in 

order to realize the reproductive function. A multidisciplinary team of specialists and the possibilities of the federal center fully allow to realize 

the Oncofertility Program in daily practice for girls and young women who needs to undertake gonadotoxic treatment.
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Введение
Популяция детей, перенесших противоопухолевое 

лечение по поводу онкологического заболевания в дет-

ском возрасте, продолжает расти, что напрямую свя-

зано с увеличением показателя распространенности 

онкопатологии в возрасте 0–17 лет, который в 2017 г.

составил 88,1 на 100 000 детского населения (в 2013 г. – 

73,4) [1]. В Санкт-Петербурге ежегодно регистриру-

ются порядка 19 000 новых случаев рака, причем зна-

чительную долю составляют лица репродуктивного 

возраста и дети [2]. Благодаря достижениям в области 

противоопухолевой и сопроводительной терапии 

у 70–80 % детей удается добиться длительной ремис-

сии (> 5 лет), приравнивающейся к выздоровлению 

[3]. Ввиду увеличения ожидаемой продолжительности 

жизни лечение детей со злокачественными новообра-

зованиями сегодня направлено не только на ее спасе-

ние, но и на улучшение качества [4–8]. Проводимые 

химио-/лучевая терапия и оперативное лечение вле-

кут за собой развитие ассоциированных осложнений, 

одним из которых является преждевременное истоще-

ние яичников и, как следствие, – бесплодие [4, 9–11]. 
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Благодаря международным и российским исследова-

ниям было показано, что отдаленные эффекты зави-

сят от объема и вида проводимой терапии, а также 

возраста пациенток на момент начала лечения [4, 10, 

12]. Понимание механизмов влияния противоопу-

холевого лечения на функции матки и яичников 

является необходимым для раннего эффективного 

обсуждения данной проблемы с пациентками, в слу-

чае несовершеннолетия – с их родителями, а также 

для выбора наиболее подходящего метода сохранения 

фертильности. Сохранение генетического материала 

для отсроченной реализации репродуктивной функ-

ции и преодоления бесплодия считается важным эта-

пом комплексного подхода к оказанию медицинской 

помощи пациенткам со злокачественными новообра-

зованиями.

Благодаря прогрессу, достигнутому в сфере 

репродуктивных технологий, и изобилию методов 

сохранения фертильности у онкологов появилась воз-

можность выбора наиболее подходящего из них для 

каждой конкретной больной [4, 6, 9–14]. При этом 

крайне важно понимать, что онкологическая патоло-

гия в анамнезе не является противопоказанием для 

реализации репродуктивной функции.

Из всех существующих методов сохранения фер-

тильности для девочек препубертатного возраста 

наиболее перспективным является криоконсервация 

ткани яичника в целях последующей реимплантации. 

Данный метод не требует гормональной стимуляции, 

наличия постоянного партнера, отсрочки проведения 

противоопухолевой терапии, не имеет возрастных 

ограничений [4, 12, 13, 15, 16].

На сегодняшний день имеется большое количе-

ство сообщений о восстановлении гормонального 

фона и наступлении самостоятельных беременностей 

после проведения ортотопической реимплантации 

овариальной ткани у женщин, демонстрирующих 

эффективность и безопасность данной методики [4, 

17–19]. Несмотря на имеющиеся данные о рождении 

более 70 детей после ее использования у взрослых, 

применение метода у девочек все еще остается экспе-

риментальным [9, 16, 19, 20].

В 2009 г. в России впервые была начата криокон-

сервация овариальной ткани у пациенток препу-

бертатного возраста с высоким риском бесплодия 

вследствие гонадотоксичности проводимой терапии. 

Ввиду относительно ранних сроков после завершения 

противоопухолевого лечения и возраста пациенток, 

реимплантация ткани яичника не проводилась, они 

находятся в группе динамического наблюдения, что 

также соответствует данным международной литера-

туры [4, 10, 13, 15].

В статье приведены подходы к оценке ожидаемой 

гонадотоксичности противоопухолевой терапии, 

современные критерии отбора пациенток для возмож-

ного использования криоконсервации овариальной 

ткани, формирование алгоритмов ведения девочек 

с онкологической патологией в составе мультидисци-

плинарной команды специалистов на базе федераль-

ного центра.

Одной из основных проблем реализации направ-

ления онкофертильности является необходимость 

строгой координации и преемственности между вра-

чами-специалистами различных профилей в целях-

выбора и соблюдения оптимальных сроков прове-

дения криоконсервации ткани яичника для каждой 

пациентки. Особенностями использования данной 

методики у детей являются необходимость длитель-

ного хранения криоконсервированного генетическо-

го материала, а также продолжительного наблюдения 

за пациентами после завершения противоопухолевой 

терапии в целях мониторинга овариальной функции 

и определения оптимальных сроков для поведения 

реимплантации ткани яичника.

Обсуждение проблемы вероятного бесплодия
В мире проведено большое количество исследова-

ний, направленных на оценку психоэмоционального 

состояния у пациенток, перенесших противоопухоле-

вую терапию в анамнезе в случае развития бесплодия 

[21, 22]. Подчеркнуто желание подростков и молодых 

женщин в принятии решения о возможности исполь-

зования методов репродуктивных технологий до 

начала гонадотоксичного лечения [23]. Для пациентов 

и их родителей должны быть доступны рекомендации 

и руководства по существующим опциям, а также воз-

можность получения консультации узких специалистов 

(детского онколога, лучевого терапевта, хирурга, гине-

колога, репродуктолога, эндокринолога), беседа должна 

быть записана в медицинской документации [24].

Обсуждение проблемы вероятного бесплодия 

после оценки степени гонадотоксичности противо-

опухолевой терапии в соответствии с основным 

диагнозом должно проходить до начала специфиче-

ского лечения. Согласно данным статистики, 97 % 

врачей-онкологов поддерживают идею сохранения 

фертильности, тем не менее только 10 % реализуют ее 

в своей практике. Основными причинами этого явля-

ются: проблема второстепенной значимости, отсут-

ствие времени для беседы, сложная тема для обсуж-

дения, высокая стоимость существующих методов, 

невозможность реализации во всех стационарах [25].

Согласно международным рекомендациям Амери-

канского общества клинической онкологии (ASCO), 

информацию в доступной, возраст-адаптированной 

форме о возможных нарушениях фертильной функ-

ции должны получать и дети/подростки, даже в случае 

отсутствия права на подписание информированного 

согласия [24]. Несмотря на то, что опция криоконсер-

вации овариальной ткани на сегодняшний день все 

еще является экспериментальной, частота ее исполь-

зования в когорте пациенток препубертатного возраста 

с каждым годом увеличивается, что в первую очередь 

обусловлено отсутствием альтернативных методов. 

Зачастую причинами отказа могут являться следующие 

факторы: сосредоточенность только на основном забо-
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Таблица 1. Эдинбургские критерии отбора пациенток для проведения 

криоконсервации ткани яичника

Table 1. Edinburgh selection criteria for cryopreservation of ovarian tissue

Возраст < 35 лет

Age < 35 years

Ожидаемая продолжительность жизни > 5 лет

Life expectancy> 5 years

Риск развития ПИЯ > 50 %

Risk of premature ovarian exhaustion > 50 %

Отсутствие предшествующей ХТ/лучевой терапии

у пациенток > 15 лет

Lack of prior chemotherapy/radiation therapy in patients > 15 years old
Гонадоксичная ХТ низкого риска у пациенток < 15 лет

Low-risk gonadoxic chemotherapy in patients < 15 years of age

Информированное согласие

Informed consent

Негативные результаты ф-50, сифилис, гепатит В

Negative results f-50, syphilis, hepatitis B

Отсутствие беременности и детей

Lack of pregnancy and children

левании, незнание потенциальных факторов и степени 

риска вероятного бесплодия, беспокойство за задержку 

противоопухолевой терапии и риск ухудшения про-

гноза по заболеванию, за безопасность наступления 

беременности для риска возникновения рецидива 

заболевания, риск развития врожденных аномалий 

и онкологических заболеваний у потомства [26].

Криоконсервация ткани яичника в целях после-

дующей реимплантации, являясь экспериментальной 

методикой, требует обязательного одобрения Локаль-

ным этическим комитетом [6, 24], а также получения 

информированных согласий на каждый из запланиро-

ванных этапов: хирургическое вмешательство, крио-

консервация ткани яичника, хранение генетического 

материала, реимплантация ткани яичника [6].

Повторная беседа должна проводиться в периоды 

визитов наблюдения и/или при планировании бере-

менности.

Критерии отбора пациентов
Нарушения репродуктивной функции могут 

наступать как в ранние, так и в отдаленные сроки 

после завершения специфического лечения. «Преж-

девременное истощение яичников (ПИЯ)» – понятие, 

включающее в себя наступление аменореи с избыточ-

ной секрецией гонадотропного гормона (> 30 МЕ/л) 

и гипоэстрогенией у женщин в возрасте до 40 лет [27]. 

Пул примордиальных фолликулов подвергается есте-

ственному возраст-зависимому истощению, начиная 

с рождения девочки, противоопухолевая терапия 

ускоряет этот процесс, тем самым повышая риск 

развития ПИЯ [28]. В литературе подчеркивается тот 

факт, что несмотря на сохранение или возобновление 

циклических менструаций после противоопухолевой 

терапии, фертильность может быть нарушена вслед-

ствие снижения овариального резерва [4, 10]. Выявле-

на значимая связь между ПИЯ и наличием хрониче-

ских заболеваний, оказывающих влияние на качество 

жизни и летальность в группе пациенток, излеченных 

от рака: остеопороз, сердечно-сосудистые заболева-

ния, ожирение, деменция и др. [28–30].

На сегодняшний день имеется достаточно большое 

количество проведенных исследований, публикаций, 

позволяющих оценивать ожидаемый риск гонадоток-

сичности при проведении химиотерапии (ХТ)/химио-

лучевой терапии для конкретного пациента в зависи-

мости от основного диагноза [4, 26].

Тем не менее процесс оценки риска развития ПИЯ 

является затруднительным ввиду наличия нескольких 

факторов, делающих вклад в вероятную гонадоток-

сичность: возраст, основной диагноз, стадия заболе-

вания, объем планируемой терапии (суммарные дозы 

химиотерапевтических агентов, поля и суммарные 

дозы облучения), возможность изменения плана 

лечения в зависимости от ответа [12]. Генетическая 

предрасположенность также может вносить вклад 

в развитие ПИЯ; на сегодняшний день известно более 

50 генов, мутации в которых могут в том числе стать 

причинами ее наступления [31]. Оптимальными на 

сегодняшний день признаны Эдинбургские критерии 

отбора пациенток для проведения криоконсервации 

овариальной ткани (табл. 1) [12, 15, 16].

Представленные в табл. 1 Эдинбургские критерии 

отбора – достаточно «грубые», в связи с чем обяза-

тельным является проведение индивидуальной оцен-

ки овариального резерва пациентки и степени риска 

развития ПИЯ. Более того, имеется ряд спорных 

вопросов, требующих внимания специалистов при 

принятии решения, например желание выполнения 

криоконсервации ткани яичника даже в случае низ-

кого риска ожидаемой гонадоксичности или сомни-

тельного прогноза по основному заболеванию [12].

По степени риска повреждения овариальной 

функции противоопухолевая терапия может быть раз-

делена на 3 группы, что отражено в табл. 2 [4].

В табл. 2 представлены наиболее часто используе-

мые при лечении онкологических заболеваний у детей 

химиотерапевтические агенты, тем не менее помимо 

вышеперечисленных данных крайне важными явля-

ются расчет суммарных доз и оценка комбинирован-

ных режимов лечения.

Обследование пациенток в целях оценки овари-

ального резерва до начала гонадотоксичной противо-

опухолевой терапии и в последующем периоде в целях 

мониторинга и диагностики развития ПИЯ должно 

включать в себя ряд параметров: оценка менструаль-

ного цикла, гормональный статус (фолликулостиму-

лирующий гормон (ФСГ), лютеинизирующий гормон, 

эстрадиол, пролактин, антимюллеровый гормон), 

трансвагинальное или трансректальное ультразвуко-

вое исследование органов малого таза с определением 

объема яичников, матки, количества овариальных 

фолликулов > 10 мм, толщины эндометрия [4, 16]. 

Оценка гормонального статуса у девочек до 12 лет 

нецелесообразна, так как не отражает в полной мере 

овариальную функцию [16].

Для подтверждения наступления ПИЯ необходи-

мо наличие 2 из нижеперечисленных факторов: аме-

норея в течение как минимум 4 мес после завершения 
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Таблица 2. Распределение противоопухолевой терапии в соответствии со степенью риска повреждения овариальной функции

Table 2. Distribution of antitumor therapy in accordance with the degree of risk of damage to ovarian function

Риск
Risk

Лечение
Treatment

Высокий (> 80 %)
High (> 80 %)

Алкилирующие препараты: циклофосфан, ифосфамид, темозоламид, мелфалан, бусульфан

Alkylating agents: cyclophosphamide, ifosfamide, temozolomide, melphalan, busulfan
Тотальное облучение тела

Total body irradiation
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Hematopoietic stem cell transplantation
Дистанционная лучевая терапия на область малого таза/брюшную полость

Remote radiation therapy to the pelvic area/abdominal cavity

Промежуточный
Intermediate

Антрациклины (адриамицин, даунорубицин)

Anthracyclines (adriamycin, daunorubicin)
Производные платины (цисплатин, карбоплатин)

Platinum derivatives (cisplatin, carboplatin)

Низкий (< 20 %)
Low (< 20 %)

Растительные алкалоиды (винкристин, винбластин)

Plant alkaloids (vincristine, vinblastine)
Антиметаболиты (цитарабин, метотрексат, 5-фторурацил)

Antimetabolites (cytarabine, methotrexate, 5-fluorouracil)
Другие (актиномицин D, L-аспарагиназа)

Others (actinomycin D, L-asparaginase)

Неизвестный риск
Unknown risk

Моноклональные антитела (бевацизумаб, трастузумаб), иринотекан, оксалиплатин, таксаны

Monoclonal antibodies (bevacizumab, trastuzumab), irinotecan, oxaliplatin, taxanes

лечения, уровень ФСГ > 30 МЕ/л (при 2-кратном 

определении c интервалом до 1 мес), низкий уровень 

эстрадиола сыворотки крови (< 150 пмоль/л). Тогда 

как отсутствие овариальной недостаточности опре-

деляется одним или большим количеством призна-

ков: статус пременархе с соответствующим возрасту 

прогрессирующим половым созреванием, наличие 

регулярных менструаций без использования методов 

гормональной контрацепции, нормальные концен-

трации гонадотропинов и эстрадиола сыворотки 

крови [16].

С учетом вышеизложенного разработан алго-

ритм ведения пациенток препубертатного возраста 

с онкологическим заболеванием в рамках проекта 

онкофертильности в НМИЦ им. В.А. Алмазова (рису-

нок), основной задачей которого является выявление 

популяции девочек с большим риском развития ПИЯ 

и бесплодия после проведения гонадотоксичной 

противоопухолевой терапии высокого риска, име-

ющих показания к проведению экспериментальной 

методики, – криоконсервации ткани яичника ввиду 

отсутствия альтернативы использования других мето-

дов сохранения репродуктивной функции.

Крайне важным является мультидисциплинар-

ный подход в выявлении и отборе пациенток группы 

риска развития ПИЯ, выполнение криоконсервации 

в оптимальные сроки без задержки проведения специ-

фического лечения, длительный мониторинг статуса 

основного заболевания, эндокринной и репродуктив-

ной функций в условиях одного учреждения.

Криоконсервация ткани яичника
Успех проведения криоконсервации ткани яич-

ника основан на высокой толерантности мелких 

примордиальных фолликулов к криоконсервации 

по сравнению с более крупными растущими фолли-

кулами. Большая часть примордиальных фоллику-

лов расположена в поверхностных слоях (1–2 мм) 

овариального кортекса, что облегчает задачу сепа-

рации от оставшейся части ткани яичника [12]. 

На сегодняшний день отсутствует единое мнение 

о достаточном объеме овариального кортекса для 

криоконсервации, в связи с чем проведение ова-

риоэктомии рекомендовано пациенткам, полу-

чающим высокие дозы алкилирующих агентов, 

облучение малого таза и девочкам раннего возраста 

ввиду малого объема яичников [6, 12, 13, 32, 33]. 

Для других пациенток может выполняться забор 

4–5 кусочков овариального кортекса [6, 12, 15, 32]. 

Преимуществами выполнения односторонней ова-

риоэктомии являются: снижение риска послеопе-

рационных осложнений, возможность криоконсер-

вации большего пула примордиальных фолликулов, 

что позволит выполнять повторные реимплантации 

ткани яичника в случае неудачи. Тем не менее на 

сегодняшний день данный вопрос остается диску-

табельным [6, 12].

Забор ткани яичника всем пациенткам осуществля-

ется в условиях общей анестезии лапароскопическим 

путем, в индивидуальных случаях может обсуждаться 

вопрос забора овариальной ткани одномоментно 

с проведением хирургического этапа лечения основ-

ного заболевания [6, 34].

Возможность выполнения криоконсервации тка-

ни яичника в условиях одного центра минимизирует 

риски повреждения овариального кортекса при про-

ведении транспортировки [35, 36].

Во всех случаях обязательным является проведе-

ние контроля криоконсервации, гистологического, 

иммуногистохимического исследований и полиме-

разной цепной реакции материала в целях исключе-

ния присутствия атипичных клеток и подтверждения 

нормальной структуры ткани яичника с наличием 

неповрежденных примордиальных и вторичных фол-
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Индивидуальный многофакторный анализ степени риска развития ПИЯ согласно международным критериям
Невозможность использования других методов сохранения фертильности 

Отсутствие противопоказаний
Individual multivariate analysis of the risk of developing premature ovarian exhaustion according to international criteria

Inability to use other fertility preservation methods
Lack of contraindications

Беседа с пациенткой и родителями
Получение добровольного информированного согласия

Conversation with the patient and parents
Obtaining voluntary informed consent

 

В составе мультидисциплинарной команды (детский онколог, гинеколог/репродуктолог, эндокринолог) 
выбор оптимальных сроков операции

Выполнение забора ткани яичника, криоконсервации
Биопсия яичника в целях гистологического исследования

As part of a multidisciplinary team (pediatric oncologist, gynecologist/reproductologist, endocrinologist), the choice of optimal terms for the operation
Performing ovarian tissue sampling, cryopreservation

Ovarian biopsy for histological examination

Проведение противоопухолевой терапии
Мониторинг эндокринного статуса, овариального резерва

Carrying out antitumor therapy
Monitoring endocrine status, ovarian reserve

Длительное динамическое наблюдение после завершения терапии в условиях медицинского центра
При наличии показаний – использование ткани яичника в целях восстановления фертильности, гормонального фона

Long-term follow-up after completion of therapy in a medical center
If indicated, use of ovarian tissue to restore fertility, hormonal levels

Алгоритм ведения пациенток препубертатного возраста в рамках проекта «онкофертильность» НМИЦ им. В.А. Алмазова

An algorithm for managing patients of prepubertal age as part of the oncofertility project Almazov National Medical Research Centre

ликулов [12, 37]. Фолликулярная плотность овариаль-

ной ткани на момент проведения криоконсервации 

определяет качество трансплантата и является одним 

из факторов, определяющих длительность его функ-

ционирования. Количественное содержание фолли-

кулов в ткани яичника будет зависеть от индивидуаль-

ных особенностей организма, возраста пациентки на 

момент проведения криоконсервации, проведенных 

курсов гонадотоксичной ХТ [12].

Одним из серьезных ограничений использова-

ния метода криоконсервации ткани яичника в целях 

последующей реимплантации является риск воз-

можного переноса злокачественных клеток. Прове-

денные международные исследования показали, что 

риск контаминации овариальной ткани зависит от 

основного заболевания и степени распространения: 

высокий риск – лейкоз, нейробластома, лимфома 

Беркитта; умеренный – опухоли гастроинтестиналь-

ного тракта, саркома Юинга, неходжкинские лим-

фомы; низкий – лимфома Ходжкина, остеогенная 

саркома, опухоль Вильмса, рабдомиосаркома [12, 

37–39]. С учетом способности злокачественных кле-

ток в ткани яичника вызывать рецидив заболевания 

следует оптимизировать сроки проведения забора 

ткани яичника в целях криоконсервации, например 

после достижения ремиссии лейкоза в результате про-

ведения индукционного курса ХТ, имеющего низкую 

степень гонадотоксичности [39, 40]. На сегодняшний 

день в мире проведены более 150 аутотрансплантаций 

ткани яичника, в том числе при лейкозах, саркомах 

мягких тканей и других опухолях, при этом не было 

зафиксировано ни одного случая рецидива заболева-

ния [12].

Перспективы использования криоконсервированной 
ткани яичника

Девочки с задержкой наступления пубертата после 

гонадотоксичной ХТ или развитием ПИЯ нуждаются 

в проведении медикаментозной гормонозаместитель-

ной терапии в целях индукции пубертата для полно-

ценного гармоничного роста и сексуального развития 

или восстановления должного гормонального фона 

[30]. Фармакологическая коррекция повышающи-

мися дозами эстрогенов с прогестеронами только 

в некоторых аспектах имитирует наступление пубер-

тата, но не соответствует в полной мере сложным 

физиологическим механизмам гормонального фона 

данного периода. Более того, ограничены данные 

об отдаленной безопасности назначения экзоген-

ной гормонотерапии и ее потенциальных побочных 

эффектах у пациенток, перенесших онкологическое 

заболевание [30, 41].

Аспекты восстановления гормонального фона 

и репродуктивной функции с использованием «тка-

невой» гормонозаместительной терапии являются 

крайне перспективным направлением ввиду создания 

физиологических условий наступления пубертата 

у девочек после противоопухолевой терапии и после-
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дующей беременности [30]. В литературе имеются 

данные о достижении адекватного эндогенного 

уровня половых гормонов у девочек препубертатного 

возраста и женщин с использованием аутотрансплан-

тации (орто- и гетеротопической) ткани яичника, 

криоконсервированной до начала специфической 

терапии. Методика гетеротопической трансплан-

тации овариальной ткани может быть ограничена 

коротким сроком «выживаемости» трансплантата [14, 

17, 42, 43].

Еще одним перспективным направлением 

с использованием криоконсервированной ткани яич-

ника является метод культивирования ооцитов in vitro 

[30]. По результатам нескольких проведенных иссле-

дований было показано, что значительное количество 

незрелых ооцитов может быть получено из мелких 

антральных фолликулов на поверхности яичника или 

средних фолликулов во время препарации для крио-

консервации овариальной ткани. После завершения 

процесса созревания ооцитов in vitro может быть 

использована методика витрификации в целях после-

дующей реализации фертильной функции, преиму-

ществом которой у онкологических больных являет-

ся отсутствие риска трансмиссии злокачественных 

клеток [30, 44, 45]. В зарубежной литературе имеются 

данные о наступлении беременностей и живорожде-

нии при использовании этого метода у онкологиче-

ских пациенток [30, 45, 46].

В литературе обсуждается вопрос создания модели 

искусственного яичника, также имеющей на сегод-

няшний день экспериментальный характер. Суть 

метода заключается в изоляции примордиальных 

фолликулов из овариального трансплантата и перено-

са на искусственный матрикс (носитель, содержащий 

алгиназу и матригель). Данная процедура позволит 

исключить вероятность рецидива онкологического 

заболевания, ассоциированного с наличием опухоле-

вых клеток в овариальном трансплантате [47].

Ортотопическая трансплантация кортикальных 

фрагментов овариальной ткани после предшеству-

ющей криоконсервации является наиболее оправ-

данной в случае отсутствия противопоказаний, что 

обусловлено возможностью восстановления есте-

ственной фертильности. Трансплантация фрагмента 

может производиться в атрофированный яичник под 

кортикальный слой в целях максимального сохране-

ния анатомии или в брюшину (fossa ovarica) при отсут-

ствии яичника или слишком маленьких его размеров 

[12]. На сегодняшний день достигнут консенсус о реим-

плантации фрагментов размерами не менее 5 × 5 мм,

в ряде случаев и большего размера (5 × 15 мм) в целях 

улучшения технической составляющей процесса 

позиционирования и васкуляризации трансплантата. 

Количество трансплантируемых фрагментов варьиру-

ет в зависимости от поставленных задач [12].

Длительность функционирования трансплантата 

может составлять от 9 мес до 7 лет [48], при этом 

определены наиболее важные факторы влияния: 

фолликулярная плотность овариальной ткани на 

момент проведения криоконсервации, временной 

интервал между проведением аутотрансплантации 

и началом процесса реваскуляризации ткани [12]. 

Некоторыми авторами предложены методы сти-

муляции реваскуляризации трансплантата в целях 

уменьшения ишемии и оксидативного стресса 

(сосудистый эндотелиальный фактор роста, сфин-

гозин-1-фосфат) [12, 16].

Несколькими европейскими центрами (Бельгия, 

Германия, Испания) была проведена оценка результа-

тов 60 случаев ортотопической трансплантации ткани 

яичника, в 51 случае длительность наблюдения соста-

вила > 6 мес: у 93 % женщин отмечено восстановление 

овариальной функции; у 11 – достигнута беремен-

ность на момент оценки результатов, у 6 – родились 

здоровые дети; у > 50 % пациенток зафиксировано 

естественное наступление беременности; возраст 

больных в большинстве случаев не превышал 30 лет. 

Срок восстановления функции яичников в среднем 

занимает от 3,5–6,5 мес после трансплантации, что 

соответствует периоду роста фолликула от стадии 

примордиального до антрального [12, 32].

На сегодняшний день активно обсуждаемой про-

блемой является возможность снижения интенсив-

ности противоопухолевой терапии в целях редукции 

ожидаемой токсичности у пациенток группы благо-

приятного прогноза, а также использования препа-

ратов, позволяющих оказать протективное действие 

на яичники при проведении ХТ, например исполь-

зование иммуномодулятора AS 101 [49], метаболита 

сфинголипидов S1P [50].

Выводы
Криоконсервация ткани яичника у девочек 

с онкологическими заболеваниями все чаще стано-

вится методом выбора сохранения фертильности 

в большинстве клиник мира. Способность ткани 

к стероидогенезу и потенциальному восстановлению 

эндокринного статуса также может являться одной 

из опций данного метода. Для принятия решения 

о проведении забора овариальной ткани следует 

использовать риск-адаптированные подходы с оцен-

кой потенциальной гонадотоксичности противоопу-

холевой терапии, а также учитывать соотношение 

риск–польза для каждой пациентки. Реализация 

программы «онкофертильности» у детей возможна 

только с помощью мультидисциплинарной команды 

специалистов в условиях многопрофильного стаци-

онара с учетом этапного и своевременного оказания 

медицинской помощи. Несмотря на то, что методика 

на сегодняшний день является экспериментальной, 

следует иметь оптимистический взгляд на возмож-

ность ее использования у данной когорты пациенток 

и предвидеть высокую вероятность стандартизации 

данного подхода в будущем.
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