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Abstract
Treatment of lymphomas has considerably improved survival rates for young women. As a result women’s 

reproductive function will be damaged due to the gonadotoxicity of chemo- and radiotherapy regimens. Fertility 
preservation using cryopreservation of ovarian tissue is appropriate for women receiving chemotherapy and 
radiotherapy for treatment of lymphomas. Progress in assisted reproduction techniques and ongoing rapidly 
developing research protocols during last years have made possible to offer not only established but also 
experimental fertility preservation options to young women with Hodgkin’s and Non-Hodgkin’s lymphomas facing 
gonadal failure. Before patients will be submitted to oncological treatment, the right ovarian cortex is extracted by 
robotic surgery and then cryopreserved according to standard procedure. As soon as the patient is free of disease, 
the right ovarian cortex will be thawed and implanted onto the left ovarian medulla using robotic surgery. Ovarian 
tissue autotransplantation is feasible option to preserve ovarian function and further fertility in young women at 
risk of developing premature ovarian failure due to chemotherapy and/or radiotherapy. Gynecologists, oncologists 
and reproductive professionals should be aware that ovarian tissue autotransplantation may be considered and 
reproductive function can be preserved in any case when fertility might be threatened.
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Современные достижения в ранней диагно-
стике и своевременном лечении онкологических 
заболеваний у женщин привели к значимому 
улучшению показателей выживаемости в течение 
последних двух десятилетий. В связи с этим, в 
настоящее время имеется большое количество 
пациенток репродуктивного возраста с преждев-
ременной недостаточностью функции яичников 
(ПНЯ) [1]. Многие виды злокачественных ново-
образований уже перестали считаться неизлечи-
мыми, вот почему так важно решение вопроса 
о качестве жизни после противоопухолевого 
лечения [2–5]. 

Такие методы лечения, как химиотерапия, 
лучевая терапия и/или хирургическое вмешатель-
ство могут вызвать развитие преждевременной 
недостаточности функции яичников [5]. Увеличе-
ние числа молодых пациенток, излечившихся от 
основного онкологического заболевания, является 
главным стимулом для развития и совершен-
ствования современных технологий сохранения 
фертильности. Еще совсем недавно эту проблему 
считали неразрешимой, однако на современном 

этапе онкологи всего мира, располагая как на-
учным, так и практическим опытом, при назна-
чении противоопухолевой терапии пациенткам 
репродуктивного возраста, информируют их о 
возможности сохранения фертильности. В фокусе 
данных исследований находятся методы продления 
жизни не ценой потери отцовства и материнства, 
а благодаря сохранению и поддержанию фертиль-
ности [6]. Одним из таких методов в настоящее 
время является аутотрансплантация криоконсер-
вированной овариальной ткани. Показаниями для 
применения данного метода при онкологических 
заболеваниях являются преимущественно лим-
фома Ходжкина (ЛХ) и неходжкинские лимфомы. 
Дискутабельным остается вопрос относительно 
применения аутотрансплантации криоконсервиро-
ванной овариальной ткани при раке шейки матки I 
стадии и раке молочной железы I стадии. Однако 
существует ряд доброкачественных заболеваний, 
при которых происходит повреждение гонад, и 
использование криоконсервации ткани яичников 
также позволяет сохранить овариальный резерв и 
фертильность [3] (табл. 1).
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К примеру, трансплантация костного мозга 
может потребоваться для лечения таких добро-
качественных гематологических заболеваний, как 
талассемия, апластическая анемия, серповидно-
клеточная анемия, что в результате приводит к 
развитию ПНЯ [5, 7, 8]. Преждевременная недо-
статочность функции яичников также возникает 
при рецидивирующих эндометриомах яичников, 
требующих неоднократных повторных расширен-
ных по объему операций [9–11]. ПНЯ может также 
быть следствием эндокринных и гинекологических 
заболеваний, таких как галактоземия и синдром 
Тернера [12]. 

Частота встречаемости лимфомы Ходжкина 
составляет 2–3/100.000, неходжкинских лимфом 
(НХЛ) — 7–12/100.000 [13]. 

Выживаемость пациенток с лимфомами зна-
чительно увеличилась за последние десятилетия. 
5-летняя выживаемость пациенток с неходжкин-
скими лимфомами выросла с 48 % (1975–1977 гг.) 
до 69 % (1999–2005 гг.), а для больных с лимфомой 
Ходжкина — с 74 % до 86 % за тот же период време-
ни [14]. Однако стоит отметить, что выживаемость 
увеличилась за счет применения высоких доз хи-
миотерапевтических препаратов и лучевой терапии, 
что в конечном итоге привело к значительному ро-
сту частоты развития преждевременной недостаточ-
ности яичников после проведенного лечения [15]. 

Лимфома Ходжкина является одним из рас-
пространенных заболеваний лимфоидной ткани и 
составляет 16,8 % от всех гемобластозов. В отличие 
от других онкологических заболеваний, первый 
пик заболеваемости приходится на возраст от 15 
до 35 лет, среди больных преобладают женщины 
репродуктивного возраста [16]. За последние 60 лет 
ЛХ превратилась из абсолютно неизлечимого в 
высококурабельное заболевание благодаря вне-

дрению новых схем противоопухолевой терапии. 
Современные химио- и/или лучевые программы, 
применяемые в соответствующих прогностических 
группах, позволяют достичь полных ремиссий поч-
ти у 90 % первичных больных лимфомой Ходжкина, 
независимо от стадии болезни. При этом 5-летняя 
выживаемость по данным крупных исследователь-
ских центров превышает 80–90 % в каждой группе, 
что позволяет говорить об излечимости заболевания 
у абсолютного большинства больных [17–19]. Без 
современной противоопухолевой терапии 5 — лет-
няя выживаемость при ЛХ не превышает 5 %, при-
чем в течение первого года погибает до 50 % всех 
пациенток [20]. Таким образом, лимфома Ходжкина 
стала расцениваться как одно из наиболее «благо-
получных» онкологических заболеваний, которое 
поставило перед онкологами и врачами других 
специальностей совершенно новую проблему — 
проблему поздних осложнений лечения. К поздним 
осложнениям лечения относятся: развитие ПНЯ и 
бесплодия, которые в свою очередь в значительной 
мере могут снижать качество жизни пациенток, 
излеченных от лимфомы Ходжкина [21]. Химио-
терапия обладает овариотоксическим действием, 
вследствие которого существенно меняется харак-
тер менструального цикла. У женщин с ЛХ моложе 
25 лет, получавших в качестве первичного лечения 
стандартную полихимиотерапию с включением 
алкилирующих препаратов, аменорея возникала в 
28 % случаев, у пациенток старше 25 лет — в 86 % 
и старше 40 лет — почти в 100 % наблюдений. Об-
лучение пахово — подвздошных областей пациен-
ток с ЛХ в дозе более 40–50 Гр вызывает стойкую 
аменорею у 40 % женщин до 20 лет и у 90–95 % 
женщин в возрасте старше 35 лет [21].

Неходжкинские лимфомы (НХЛ), представ-
ляющие собой группу злокачественных лимфо-

Таблица 1
пОКАзАНИя Для КРИОКОНСЕРВАЦИИ ОВАРИАльНОй тКАНИ

Одно-/двухсторонняя оофорэктомия при:
– рецидивирующих эндометриомах яичников
Ранняя и преждевременная менопауза при:
– синдроме Тернера
– галактоземии
Доброкачественные заболевания, требующие проведения химиотерапии:
– системная красная волчанка
– ревматоидноый артрит
– болезнь Бехчета
– гранулематоз Вегенера
Гематологические заболевания, требующие выполнения трансплантации костного мозга:
талассемия
апластическая анемия
серповидноклеточная анемия
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пролиферативных заболеваний, характеризуются 
разнообразием этиологических, патогенетиче-
ских, морфо-иммунологических и клинических 
особенностей, а также тенденцией к увеличению 
заболеваемости во всём мире. В связи с этим они 
представляют большой интерес, как для онкологов, 
так и для специалистов других областей медицины. 
Встречаемость НХЛ составляет 5 % от всех злокаче-
ственных новообразований, при этом за последние 
20 лет в развитых странах она увеличилась более 
чем на 50 % [22]. Точное определение стадии забо-
левания, выбор адекватной тактики лечения и его 
эффективность зависят от возможности своевремен-
ного получения полной и объективной информации 
о локализации лимфопролиферативного процесса, 
а также его распространенности [23]. Следует от-
метить, что результаты терапии НХЛ несколько 
хуже, чем болезни Ходжкина, что связано не только 
с биологическими свойствами НХЛ и их чувстви-
тельностью к химио- и радиотерапии, но и с поздней 
диагностикой: от 60 % до 85 % НXЛ выявляются 
при III и IV стадии заболевания. Морфологический 
вариант неходжкинской лимфомы является важ-
нейшим независимым фактором прогноза течения 
заболевания [24]. Пятилетняя выживаемость в 
группе больных с лимфомой из клеток зоны мантии, 
Т-клеточными лимфомами с иммунофенотипом 
периферических лимфоцитов, Т-лимфобластными 
лимфомами оказывается менее 30 % [25–28], а в 
группе фолликулярных лимфом, анапластических 
крупноклеточных лимфом и лимфом из клеток 
маргинальной зоны — более 70 % [29].

Следует отметить, что не всегда бывает воз-
можным прогнозировать развитие преждевремен-
ной недостаточности яичников, потому что трудно 
предугадать развитие онкологического заболевания 
в каждом конкретном случае (количество рециди-
вов заболевания, их продолжительность, состав и 
длительность противоопухолевой терапии). Нельзя 
забывать и о том, что развитие ПНЯ после химио- 
и лучевой терапии зависит, кроме всего прочего, и 
от имеющегося овариального резерва женщины до 
вступления в протокол противоопухолевого лечения 
[30, 12]. Действия специалистов в сфере сохранения 
фертильности (акушеров-гинекологов, онкологов, 
репродуктологов, гематологов и педиатров) должны 
быть скоординированы для оптимальной помо-
щи пациенткам с лимфомами и для поддержания 
высокого качества их жизни после проведенной 
противоопухолевой терапии [31].

К сожалению, немногие пациентки, подвержен-
ные риску преждевременного угасания функции 
яичников, консультируются у специалистов по 
вопросам сохранения фертильности. Более того, 

еще меньшее количество женщин преодолевают со-
циальные, экономические и технические трудности 
для прохождения мероприятий по сохранению фер-
тильности. Стоит отметить и тот факт, что в настоя-
щее время современные женщины по социальным 
и финансовым причинам все чаще откладывают 
рождение ребенка на более поздний возраст (отсро-
ченное материнство), однако и онкозаболеваемость, 
к сожалению, с возрастом неуклонно растет [32].

Согласно данным исследований, 70 % пациен-
ток репродуктивного возраста, излечившихся от 
онкологических заболеваний, желают реализовать 
свою репродуктивную функцию [33, 34]. Многочис-
ленные достижения в репродуктивной медицине, 
наблюдающиеся в последние годы, привели к воз-
никновению и развитию новых методов сохранения 
фертильности у онкологических пациенток. Однако 
это требует преемственности в работе гинекологов, 
онкологов и репродуктологов.

Существует несколько вариантов сохранения 
фертильности у пациенток с лимфомами, угро-
жаемых по развитию ПНЯ: гормональная гона-
допротекция с использованием аГнРГ, криокон-
сервация зрелых и незрелых ооцитов, эмбрионов 
и овариальной ткани [35]. Согласно требованиям 
этического комитета «Американского общества ре-
продуктивной медицины» (ASRM), единственным 
одобренным методом сохранения фертильности 
у женщин на современном этапе является лишь 
криоконсервация эмбрионов и зрелых ооцитов [36]. 
Однако для этого требуется, чтобы пациентка была 
репродуктивного возраста, состояла в браке или ис-
пользовала донорскую сперму и имела возможность 
вступить в цикл стимуляции суперовуляции, что 
не всегда является возможным в тех случаях, когда 
химиотерапия должна быть выполнена как можно 
быстрее или когда стимуляции суперовуляции 
противопоказана при определенных вариантах он-
кологических заболеваний, таких как гормонально 
зависимые варианты рака молочной железы [37]. 

Возраст пациентки обязательно должен учиты-
ваться, так как овариальный резерв зависит в боль-
шей степени от возраста женщины [38]. Хорошо 
известно, что фертильность начинает снижаться 
после 35 лет, в связи с этим, многие клиники, за-
нимающиеся сохранением фертильности у онколо-
гических пациенток, включают в свои протоколы 
пациенток моложе 35 лет [40, 41].

На современном этапе при помощи химио-, 
лучевой терапии и трансплантации костного мозга, 
можно вылечить до 90 % молодых женщин, нуж-
дающихся в лечении онкологических заболеваний. 
Однако яичники очень чувствительны к действию 
цитотоксических химиопрепаратов, особенно к 
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алкилирующим препаратам, которые классифи-
цируются как наиболее опасные лекарственные 
средства, приводящие в дальнейшем к развитию 
дисфункции гонад [42–47]. Циклофосфамид яв-
ляется препаратом, обладающим наибольшим по-
вреждающим эффектом на ооциты и гранулезные 
клетки [48, 49] (табл. 2). 

Совместное применение лучевой терапии с 
алкилирующими химиопрепаратами часто приво-
дит к ПНЯ и потери фертильности практически в 
100 % случаев. Тотальная лучевая терапия, а также 
облучение брюшной полости и малого таза также 
практически в 100 % случаев вызывает потерю 
фертильности вследствие повреждения матки и 
яичников. Степень этого повреждения зависит от 
суммарной дозы, режима применения и возраста 
пациентки. В действительности, что касается луче-
вой терапии, доза облучения 5–20 Гр, направленная 
на яичники, достаточна для полного повреждения 
структуры и функции гонад [50]. Это разрушение 
фолликулярного аппарата приводит к потере гор-
мональной функции яичников и фертильности, 
ранним маркером которой является стремительное 
повышение ФСГ и падение АМГ в сыворотке крови 
пациенток.

Онкологи и гематологи перед началом проти-
воопухолевого лечения должны в первую очередь 
направить пациенток с лимфомами к гинекологу, 
специализирующемуся в сфере сохранения фер-
тильности. 

Стандартной терапией первой линии пациенток 
с ЛХ младше 30 лет является лечение по программе 
ABVD (адриамицин, блеомицин, винкристин, да-
карбазин). Данная схема полихимиотерапии редко 
приводит к развитию ПНЯ, так как не содержит в 
своем составе алкилирующих химиопрепаратов 
[51–53]. Однако остальные стандартные полихими-
отерапевтические протоколы для лечения ЛХ, такие 
как BEACOPP (блеомицин, этопозид, адриамицин, 
циклофосфамид, винкристин, прокарбазин, пред-
низолон), CHOEP (циклофосфамид, гидроксидау-

норубицин, винкристин, этопозид, преднизолон), 
ChlVPP (хлорамбуцил, винбластин, прокарбазин, 
преднизолон), содержащие в составе алкилирую-
щие агенты приводят к развитию ПНЯ в 20–85 % 
случаев [54, 55]. Облучение поддиафрагмальной 
области при ЛХ приводит к развитию ПНЯ практи-
чески в 100 % случаев [56]. Стандартной терапией 
НХЛ является применение схем CHOP (циклофос-
фамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон), 
Hyper — CVAD (циклофосфамид, винкристин, 
доксорубицин, дексаметазон, цитарабин, метотрек-
сат) и HSCT (трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток) с последующим развитием ПНЯ 
от 14 % до 100 % [57].

Сохранение репродуктивной функции у женщин 
с лимфомами требует применения, комплексных и 
инвазивных методов, таких как:

1. Подавление функции яичников (гормональ-
ная гонадопротекция аГнРГ) — при проведении 
химиотерапии. Недавно проведенные крупные 
рандомизированные исследования не выявили 
протективного действия агонистов на яичники при 
проведении химиотерапии больным ЛХ [58, 59]. 
Пылова И.В. и соавт. [60] в 2011 году опубликова-
ли результаты своего исследования, в котором был 
подтвержден более выраженный эффект при при-
менении для защиты яичников аГнРГ по сравнению 
с КОК при химиотерапии пациенток с ЛХ. В 2013 
году Кокаева Л.Э. и Троик Е.Б. [61] не установили 
преимуществ в назначении гормональной терапии 
аГнРГ для сохранения овариального резерва при 
проведении химиотерапии у женщин с лимфомой 
Ходжкина. Однако ими было доказано, что эффек-
тивно проведение протективной терапии с приме-
нением аГнРГ при нормальном исходном значении 
АМГ (> 1.0 нг/мл) при проведении полихимиотера-
пии лишь схемой ABVD.

2. Криоконсервация зрелых ооцитов и эмбрио-
нов. Однако стоит отметить, что в большинстве 
случаев проведение химио- и/или лучевой терапии 
должно быть выполнено сразу же после постановки 

Таблица 2
ЦИтОтОКСИЧЕСКИЕ пРЕпАРАты В зАВИСИМОСтИ От СтЕпЕНИ Их гОНАДОтОКСИЧНОСтИ

Высокий риск Средний риск Низкий риск/
Отсутствие риска

Циклофосфамид Доксорубицин Метотрексат
Бусульфан Цисплатин Блеомицин
Мелфалан Карбоплатин 5-фторурацил

Хлорамбуцил Актиномицин-Д
Ифосфамид Меркаптопурин 

Тиотепа Винкристин
Прокарбазин
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диагноза лимфомы Ходжкина или неходжкинской 
лимфомы. Задержка старта противоопухолевого 
лечения может привести к диссеминации ново-
образования и многократным рецидивам, что, в 
конечном итоге, ухудшит прогноз заболевания у 
данной группы пациенток [62].

3.Криоконсервация незрелых ооцитов с после-
дующим их культивированием in vitro (IVM). При 
данной процедуре аспирируются фолликулы диаме-
тром до 12 мм в нестимулированном менструальном 
цикле и культивируются in vitro до зрелых ооцитов 
стадии метафазы II. Однако имплантация после 
IVM наблюдается лишь в < 10 % случаев [62].

Учитывая все вышеперечисленное, аутотран-
сплантация криоконсервированной овариальной 
возможно является одним из эффективных ме-
тодов сохранения фертильности у пациенток с 
лимфомами наряду с методами вспомогательных 
репродуктивных технологий [63]. Криоконсерва-
ция ткани яичника имеет ряд преимуществ перед 
криоконсервацией ооцитов и эмбрионов: этот 
метод не требует 1) стимуляции суперовуляции, 
2) наличия постоянного партнера репродуктивного 
возраста и 3) не требует отсрочки в проведении 
противоопухолевой терапии, так как оперативное 
вмешательство с целью декортикации яичника для 
последующей аутотрансплантации может быть 
выполнено в течение нескольких дней [63]. Более 
того, криоконсервация овариальной ткани является 
единственным методом сохранения фертильности 
у пациенток с лимфомами в препубертатном пе-
риоде. Следует отметить и то, что после окончания 
лечения больных лимфомами и последующей про-
веденной аутотрансплантации ткани яичника, у 
пациенток восстанавливается овариальный резерв 
и, соответственно, гормональная функция [62]. 
Длительность функционирования овариального 
трансплантата составляет в — среднем от 4 до 
5 лет [63].

 Суть метода ортотопической аутотрансплан-
тации криоконсервированной овариальной ткани 
заключается в имплантации предварительно удален-
ных, замороженных, а затем размороженных образ-
цов коркового вещества овариальной ткани на по-
верхность яичника после окончания противоопухо-
левого лечения. Аутотрансплантация ткани яичника 
выполняется при помощи роботической системы 
da Vinci на поверхность яичника или на широкую 
связку матки — (ортотопическая) после того, как 
лечение онкологического заболевания закончено, 
и пациентка считается полностью излеченной [63]. 
Ткань яичника фиксируется узловыми викриловы-
ми швами и покрывается сверху противоспаечным 
барьером «Interceed». При гетеротопической ауто-

трансплантации, овариальная ткань фиксируется 
к серозной оболочке прямой кишки, к фасции 
большой грудной мышцы, к подкожной жировой 
клетчатке передней брюшной стенки. В настоящее 
время во всем мире выполняется преимущественно 
ортотопическая трансплантация овариальной ткани, 
так как она является наиболее эффективной как для 
восстановления гормональной функции яичников, 
так и для реализации в дальнейшем репродуктивной 
функции [63]. 

В июле 2013 Американское сообщество кли-
нических онкологов (ASCO) пересмотрело свои 
рекомендации по методам сохранения фертиль-
ности. В связи с этим, медицинским работникам (в 
том числе акушерам — гинекологам, онкологам, 
репродуктологам, гематологам и педиатрам), сле-
дует не только помнить о высоких рисках развития 
бесплодия у пациенток, нуждающихся в лучевой и 
химиотерапии, но и уметь грамотно и своевремен-
но консультировать этих пациенток. Медицинские 
работники должны предлагать данным пациенткам 
оптимальные методы сохранения фертильности и 
направлять этих женщин к соответствующим спе-
циалистам для реализации в будущем ими своей 
репродуктивной функции. В рекомендациях ASCO 
также было подчеркнуто, что ни одна пациентка 
не должна быть лишена возможности обсуждения 
вариантов сохранения фертильности по какой бы ни 
было причине (возраст, прогноз, паритет и др.), даже 
если существуют на то финансовые или страховые 
ограничения [36].

В настоящее время, лишь криоконсервация 
эмбрионов и зрелых яйцеклеток разрешены к при-
менению в клинической практике согласно кон-
сенсусу Американского сообщества клинических 
онкологов (ASCO), в то время как аутотранспланта-
ция криоконсервированной овариальной ткани все 
ещё рассматривается в качестве экспериментальной 
методики. Однако многочисленные данные свиде-
тельствуют в пользу того, чтобы данная методика 
была одобрена ASCO и включена в стандарты по 
сохранению фертильности. В настоящее время, вне-
дрение метода ортотопической аутотрансплантации 
криоконсервированной овариальной ткани привело 
к рождению 30 здоровых детей во всем мире [31].

Что касается пациенток с лимфомами, учи-
тывая их молодой возраст, нереализованность их 
репродуктивной функции, высокую курабельность 
заболевания, предполагающую выздоровление 
большинства больных, возможно использование 
метода ортотопической аутотрансплантации крио-
консервированной овариальной ткани для сохране-
ния овариального резерва и фертильности у данной 
группы больных.
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Стоит, однако, отметить, что в настоящее 
время не существует стандартизованных методик 
декортикации яичников и аутотрансплантации с 
использованием роботической системы da Vinci, 
медленного замораживания и витрификации, куль-
тивирования in vitro и оценки жизнеспособности 
овариальных трансплантатов. Каждая лаборатория 
работает по своим протоколам, что приводит в ко-
нечном итоге к тому, что зачастую бывает крайне 
затруднительным сравнение результатов различных 
экспериментальных лабораторий, работающих в 
данном направлении. Метод аутотрансплантации 
криоконсервированной овариальной ткани нужда-
ется в окончательной разработке и оптимизации для 
последующего его внедрения в работу онкологиче-
ских, гинекологических и репродуктологических 
клиник нашей страны.
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Резюме
Современные достижения в ранней диагностике и своевременном лечении лимфом у женщин привели 

к значимому улучшению показателей выживаемости в течение последних двух десятилетий. Увеличение 
числа молодых пациенток, излечившихся от основного онкологического заболевания, является главным 
стимулом для развития и совершенствования современных технологий сохранения фертильности. Одним 
из таких методов является ортотопическая аутотрансплантация криоконсервированной овариальной тка-
ни. Суть метода заключается в трансплантации предварительно удаленных, замороженных, а затем раз-
мороженных образцов коркового вещества овариальной ткани на поверхность яичника после окончания 
противоопухолевого лечения. Медицинским работникам следует не только помнить о высоких рисках 
развития бесплодия у пациенток, нуждающихся в лучевой и химиотерапии, но и уметь грамотно и своев-
ременно консультировать этих пациенток. Онкологи должны предлагать данным больным оптимальные 
методы сохранения фертильности и направлять их к соответствующим специалистам для реализации в 
будущем ими своей репродуктивной функции. В данном контексте следует отметить, что в настоящее 
время не существует стандартизованных методик медленного замораживания и витрификации, куль-
тивирования in vitro и оценки жизнеспособности овариальной ткани. Каждая лаборатория работает по 
своим протоколам, что приводит в итоге к тому, что зачастую бывает крайне затруднительным сравнение 
результатов различных экспериментальных лабораторий, работающих в данном направлении. Метод 
аутотрансплантации криоконсервированной овариальной ткани нуждается в окончательной разработке 
и оптимизации для последующего его внедрения в работу онкологических, гинекологических и репро-
дуктологических клиник нашей страны.

Ключевые слова: аутотрансплантация криоконсервированной овариальной ткани, лимфомы Ход-
жкина, неходжкинские лимфомы, онкофертильность.
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