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РЕЗЮМЕ

Современным стандартом выбора лечебного режима лимфомы Ходжкина в детском возрасте является концепция риск-

адаптированной терапии. Как правило, пациенты распределяются в зависимости от количества факторов в группы низкого, 

промежуточного и высокого риска с тем или иным объемом лечебной программы. Благодаря рациональному использованию 

химио- и лучевой терапии возможно снижение риска возникновения гонадной токсичности. Потеря ооцитов у пациенток, полу-

чавших терапию лимфомы Ходжкина в детстве, как правило, связана с воздействием системной химиотерапии и облучением 

таза. В качестве скринингового маркера для оценки гонадотоксичного действия химиолучевой терапии, причем и у девочек, и 

у мальчиков, предлагается использовать сочетание ингибина В и ФСГ.

Ключевые слова: девочки, женщины, лимфома Ходжкина, гонадотоксичность, фертильность, алкилирующие препара-

ты, лучевая терапия
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Современным стандартом выбора лечебного 

режима ЛХ в детском возрасте является кон-

цепция риск-адаптированной терапии. Это вид 

онкологического лечения, при котором на выбор плана 

лечения влияют факторы, обусловленные болезнью, 

например: стадия, число зон поражения, объем опухоли, 

В-симптомы, ранний ответ на химиотерапию. Кроме того, 

на планирование лечения также влияют возраст пациен-

та, его пол и гистологический подтип опухоли [1]. 

В зависимости от наличия факторов риска пациента 

можно отнести к прогностической группе, согласно кото-

рой выбирается режим лечения. Интенсивность лечебной 

программы варьирует в зависимости от прогностической 

группы. Так, в группе низкого риска интенсивность лечеб-

ной программы ниже, а следовательно, ниже и токсич-

ность терапии.

Изначально прогностические факторы риска были раз-

работаны для взрослых больных лимфомой Ходжкина (ЛХ) 

и успешно использовались для принятия решений о тера-

певтической тактике [2]. Однако одни и те же факторы не 

могут быть применимы для детей и взрослых пациентов. 

Различные кооперативные группы по изучению ЛХ у 

детей провели множество исследований, позволяющих 

выявить прогностические факторы, оказывающие значи-

мое влияние на лечебную тактику, и разработали различ-

ные прогностические индексы для стратификации кон-

кретного пациента в группу риска. Можно выделить 

общие факторы риска среди этих исследований: IIВ, III, IV 

стадия, bulky, B-симптомы, экстранодальное поражение, 

МТИ (медиастино-торакальный индекс) ≥ 0,33 [2–4]. 

Наиболее крупными кооперативными группами по 

изучению ЛХ у детей являются детская онкологическая 

группа (Pediatric Oncology Group – POG), группа детского 

рака – Children’s Cancer Group (CCG), немецкая исследова-

тельская группа изучения ЛХ (German-Austrian Hodgkin 

Study Group  – GHSG) [5–7]. Кроме того, повсеместно в 

разных странах существуют небольшие группы по изуче-

нию ЛХ у детей, которые публикуют результаты локаль-

ных исследований [8]. 

Среди всех этих исследований можно выделить общие 

черты. Как правило, пациенты распределяются в зависи-

мости от количества факторов в группы низкого, проме-

жуточного и высокого риска прогрессирования. 

Соответственно, терапия пациента группы высокого риска 

будет интенсивнее, а следовательно, токсичнее, нежели 

терапия пациента группы низкого риска. 

При лечении ЛХ по современным стандартам у детей 

можно добиться очень высоких показателей выживае-

мости: общая 5-летняя выживаемость достигает 95%, в 

связи с чем стало возможно отследить отдаленную ток-

сичность терапии. К отдаленным побочным явлениям 

относятся легочная токсичность (пульмониты, фиброзы), 

кардиотоксичность, возникновение вторых опухолей 

(среди них солидные опухоли, лейкозы), заболевания 

эндокринной системы (в частности, щитовидной желе-

зы), гонадотоксичность (и, как следствие, нарушение 

фертильности) [9]. 

Все современные исследования в области терапии ЛХ 

у детей сосредоточены на уменьшении отдаленной ток-

сичности проводимого лечения, в частности на снижении 
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ABSTRACT

The concept of risk-adapted therapy is a modern standard of choice for the treatment regimen of Hodgkin’s lymphoma in childhood. 
As a rule, patients are distributed depending on the number of factors in the groups of low, intermediate and high risk with a 
particular volume of the treatment program. The rational use of chemotherapy and radiation therapy can reduce the risk of gonadal 
toxicity. Loss of oocytes in patients receiving Hodgkin’s lymphoma therapy in childhood is usually associated with systemic 
chemotherapy and pelvic irradiation. A combination of inhibin B and FSH is proposed as a screening marker to assess the gonadotoxic 
effects of chemotherapy, in both girls and boys.
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гонадотоксичности. Это обеспечивается попытками отка-

за от лучевой терапии, от применения алкилирующих 

агентов (циклофосфамида, прокарбазина) в схемах химио-

терапии, адаптацией лечения на основании объективного 

ответа на химиотерапию [10].

В исследовании DAL-HD-90 ([D]eutsche [A]rbeits-

gemeinschaft fur [L]eukaemieforschung und Bechendlung 

im Kindesalter – Немецкая рабочая группа по изучению и 

лечению лейкемий у детей) показано, что этопозид может 

успешно заменить прокарбазин в схеме первой линии, 

при этом значительно снижается риск возникновения муж-

ского бесплодия у пациентов с ранними стадиями ЛХ [7]. 

Важным с точки зрения уменьшения гонадной ток-

сичности является исследование GPOH-HD-2002 ([G]

erman Society of [P]ediatric [O]ncology and [H]ematology – 

[H]odgkin’s [D]isease  – Немецкое общество детской 

онкологии и гематологии, направление  – болезнь 

Ходжкина), проведенное немецким обществом детской 

гематологии и онкологии, в результате которого разра-

ботан новый режим COPDAC ([С]yclophosphamide 

(циклофосфамид), [O]ncovin (онковин), [Р]rednisone 

(преднизолон), [D]acarbazine (дакарбазин)), в котором 

гонадотоксичный для мальчиков прокар базин заменен 

на гораздо менее токсичный дакарбазин. В результате 

эффективность стандартных режимов ОРРА-СОРР (полу-

чали девочки) и ОЕРА-COPDAC (получали мальчики) для 

лечения распространенных стадий ЛХ схожа (5-летняя 

бессобытийная выживаемость в группе с распростра-

ненными стадиями у девочек составила 90,2%, для маль-

чиков  – 84,7%, р = 0,12) и режимы признаны взаимо-

заменяемыми [11]. 

ВЛИЯНИЕ ХИМИОТЕРАПИИ И ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 

НА ЖЕНСКУЮ РЕПРОДУКТИВНУЮ СИСТЕМУ

Яичник человека содержит ограниченный пул при-

мордиальных фолликулов, максимальное их количество 

на 5 мес. внутриутробного развития, и далее их число 

снижается по мере увеличения возраста девочки, завер-

шаясь в 50–51 год менопаузой. Число фолликулов в 

яичниках составляет порядка 2 млн при рождении, а на 

момент наступления менархе эта цифра снижается до 

500 тыс., остальные фолликулы подвергаются атрезии. 

Скорость потери фолликулов зависит от внешних воз-

действий, в том числе химиотерапии и лучевой терапии 

[12]. Яичники секретируют  ингибин В (ИВ), антимюлле-

ров гормон (АМГ), эстроген, релаксин, андрогены и про-

гестерон. Секреция этих гормонов регулируется по 

механизму обратной связи гормонами гипофиза ‒ фол-

ликулостимулирующим (ФСГ) и лютеинизирующим гор-

монами (ЛГ). 

ИВ продуцируется исключительно гранулезными 

клетками растущих антральных фолликулов. Уровень его 

снижается при нарушении фертильности (например, пре-

ждевременное истощение яичников) и не определяется у 

женщин в менопаузе [13]. Уровень ингибина В изменяет-

ся в зависимости от фазы менструального цикла, он отра-

жает стадию созревания фолликула. Наибольший его 

уровень фиксируется в фолликулярную фазу менструаль-

ного цикла [14]. 

АМГ секретируется гранулезными клетками преан-

тральных и антральных фолликулов, отражая величину 

пула примордиальных фолликулов. Секреция начинается 

у плода уже в III триместре беременности, достигая мак-

симума после наступления полового созревания [15]. 

Концентрация АМГ снижается с течением времени, кор-

релируя сильнее с возрастом женщины, числом антраль-

ных и преантральн ых фолликулов и менее ‒ с уровнем 

фолликулостимулирующего гормона [16]. 

Немецкие исследователи сообщают, что частота рож-

дения живых детей у женщин, перенесших в детском 

возрасте лечение ЛХ (в исследовании принимали участие 

467 женщин, из которых 8% получали облучение малого 

таза), значительно не отличается от таковой у здоровых 

женщин Германии: 69% при медиане наблюдения 39,8 

лет, при этом у здоровых женщин аналогичный показа-

тель 78% (р = 0,001). Снижение рожда емости отмечалось 

лишь у пациенток, получавших лучевую терапию на 

область малого таза, в сравнении с пациентками, облу-

чавшими область живота либо зону выше диафрагмы (HR 

(Hazard ratio – отношение рисков) 0,76, CI 95% 0,61‒0,95, 

р = 0,01) [17]. Однако, по данным другого крупного иссле-

дования CCSS (Childhood Cancer Survivor Study – иссле-

дование, посвященное пациентам, излеченным от дет-

ских злокачественных опухолей), частота рождения 

живых детей у пациенток, подвергшихся лечению по 

поводу злокачественных опухолей в детском возрасте 

(не только ЛХ), достоверно ниже, чем у здоровых сиблин-

гов (HR 0,82, CI 95% 0,76–0,89; p < 0,0001) [18]. 

Наиболее чувствительными к повреждающему дей-

ствию цитостатиков являются клетки, в которых проис-

ходит митотическое деление и активный рост: в яични-

ках это растущие преантральные и антральные фолли-

кулы [19]. Среди цитостатиков алкилирующие агенты 

обладают наибольшим токсическим действием на яич-

ники. Они вызывают массивную потерю фолликулов, 

генетические повреждения в растущих примордиаль-

ных фолликулах. По данным литературы, есть несколько 

предположительных механизмов повреждающего дей-

ствия алкилирующих агентов на яичники. Первый, сосу-

дистый: цитостатики повреждают кровеносные сосуды в 

кортикальном и медуллярном слое яичников, тем самым 

приводя к облитерации и фиброзу кортикального слоя 

яичников, уменьшению секреции эндотелиального фак-

тора роста и уменьшению микрососудистой сети. Эти 

патологические изменения могут усугублять потерю 

фолликулов и ускорять старение яичников [20]. Второй, 

так называемый феномен выгорания: циклофосфамид 

активирует фосфатидилинозитол 3-киназный сигналь-

ный путь, который, в свою очередь, вызывает преждев-

ременную активацию первичных фолликулов, образуя 

«выгорание» – преждевременное истощение пула фол-

ликулов [21]. Однако серия аутопсий девочек, умерших 

от острого лимфобластного лейкоза, леченных с исполь-

зованием цитостатиков (цитарабин, циклофосфамид, 

L-аспарагиназа, 6-меркаптопурин, винкрист ин) и глюко-
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кортикостероидов, не показала серьезных повреждений 

яичников, в том числе нарушений развития и роста 

фолликулов [22]. Таким образом, цитостатические 

повреждения яичников вызываются множественными 

патогенетическими механизмами. 

Наибольшим гонадотоксичным потенциалом обла-

дают такие алкилирующие агенты, как бусульфан, лому-

стин, прокарбазин и циклофосфамид. Их повреждаю-

щее действие не зависит от фазы клеточного цикла [19]. 

Алкилирующие агенты входят в состав схем химиотера-

певтического лечения для первой линии терапии ЛХ у 

детей. Таксаны, антрациклины обладают умеренной 

гонадотоксичностью. Минимальной гонадотоксично-

стью обладают винкаалкалоиды (винкристин, винбла-

стин) и антиметаболиты (фторпиримидины, метотрек-

сат). Однако при терапии ЛХ цитостатик и вводят чаще 

всего в комбинациях, что исключает оценку индивиду-

ального повреждающего действия каждого препарата. 

Кроме того, на гонадотоксичный эффект влияет овари-

альный резерв конкретной пациентки до начала тера-

пии, общая доза цитостатика, плотность дозы. В связи с 

этим даже препараты с низкой гонадотоксичностью при 

длительном использовании могут влиять на функцию 

яичников [19].

Не все алкилирующие цитостатики обладают равной 

степенью повреждающего действия на яичники. Группа 

CCSS ([C]hildhood [C]ancer [S]urvivor [S]tudy – исследова-

ние, посвященное пациентам, излеченным от детских 

злокачественных опухолей) проанализировала сведения 

о 5 298 женщинах и 5 640 мужчинах, излеченных в дет-

ском возрасте от злокачественных опухолей только с 

применением химиотерапии. У мужчин суммарная доза 

циклофосфамида > 7412 мг/м2 (HR 0,60, 95% CI 0,51–

0,71; p < 0,0001), ифосфамида > 53000 мг/м2 (HR 0,42, 

95% CI 0,23–0,79; p < 0,0069), прокарбазина > 5060 мг/м2 

(HR 0,30, 95% CI 0,20–0,46; p < 0,0001), цисплатина > 488 

мг/м2 (HR 0,56, 95% CI 0,39–0,82; p < 0,0023) была ассо-

циирована с уменьшением частоты отцовства. Для срав-

нения: только бусульфан в суммарной дозе 450 мг/м2 и 

более (HR 0,14, 95% CI 0,03–0,55; p < 0,0051) и ломустин 

в дозе 411 мг/м2 и более (HR 0,41, 95% CI 0,17–0,98; p < 

0,046) значимо снижали вероятность наступления бере-

менности у женщин [18]. 

Аналогичные результаты получили C. Thomas-

Teinturier и соавт. (2015), проанализировав данные о 105 

женщинах, излеченных от злокачественных опухолей в 

детском возрасте (из них 21 ‒ от ЛХ). В данном исследо-

вании именно прокарбазин, а не ифосфамид или цикло-

фосфамид приводил к уменьшению овариального резер-

ва, числа антральных фолликулов и уровня антимюллеро-

ва гормона и увеличению уровня фолликулостимулирую-

щего гормона [23]. 

Наиболее чувствительными к лучевой терапии явля-

ются клетки в активной фазе деления по причине 

активной репликации ДНК. Ооциты ‒ исключение из 

этого правила. Ооциты находятся в профазе I первого 

мейотического деления, однако при этом они чувстви-

тельны к воздействию излучения [24]. Эффективная 

стерилизующая доза ‒ доза фракционированной луче-

вой терапии, ведущая к необратимому повреждению 

яичников у 97,5% пациенток, уменьшается по мере 

взросления девочки.  Так, при рождении эта доза состав-

ляет 20,3 Гр, в 10 лет ‒ 18,4 Гр, в 20 лет ‒ 16,5 Гр, в 30 

лет ‒ 14,3 Гр. Посредством математической модели B. 

Wallace и соавт. (2005) рассчитали возраст наступления 

преждевременной менопаузы у женщин, получавших 

лучевую терапию от 1 Гр до эффективной стерилизую-

щей дозы в возрасте от 0 до 50 лет. Так, при получении 

одномоментно 3, 6, 9 или 12 Гр в возрасте 10 лет пре-

ждевременная менопауза наступит в 36,7, 26,5, 19,7 и 

15,3 года соответственно [25]. 

Интересно, что пациентки, леченные по поводу ЛХ, у 

которых случилась согласно исследованию CCSS острая 

яичник овая недостаточность, чаще подвергались лучевой 

терапии на область живота и малого таза. Половина из 

них получила как минимум суммарную дозу в 10 Гр на 

область яичников. По результатам данного исследования 

воздействие прокарбазина и циклофосфамида в возрас-

те 13–20 лет и увеличение дозы лучевой терапии были 

независимыми факторами развития острого преждевре-

менного истощения яичников.

Лучевая терапия на область малого таза у детей, 

помимо преждевременного истощения яичников, ведет 

к нарушению функционирования матки и придатков. 

Существ ует несколько патогенетических механизмов 

воздействия излучения на матку. Во-первых, лучевая 

терапия приводит к облитерации и склерозу кровенос-

ных сосудов эндометрия и миометрия, что сопровожда-

ется уменьшением кровотока в матке. Снижение кровос-

набжения эндометрия может при наступлении беремен-

ности отразиться в виде нарушения нормального функ-

ционирования плаценты, ухудшения маточно-плацен-

тарного кровотока и, как следствие, нарушения роста и 

развития плода [26]. Во-вторых, повреждение миоме-

трия вызывает уменьшение объема матки леченых 

девочек по сравнению со здоровыми сверстницами, 

нарушение эластичности матки, что может привести к 

преждевременным родам [27, 28]. В-третьих, лучевое 

повреждение железистого и стромального компонентов 

эндометрия с разрушением стволовых клеток базально-

го слоя эндометрия вызывает истощение эндометрия, 

что ведет в будущем к нарушению имплантации плодно-

го яйца [29]. 

W. Wallace и соавт. (1989 ) описали 38 пациенток, под-

вергшихся лучевой терапии на всю брюшную полость в 

детском возрасте в дозе суммарно 20–30 Гр, из них 27 

пациенток во взрослом возрасте имели задержку полово-

го развития, 10 ‒ преждевременную менопаузу (медиана 

возраста 23,5 года). Среди этих у 38 пациенток не было 

рождения живых детей, все беременности завершались 

самопроизвольным абортом во втором триместр е [30]. 

Помимо того, при вовлечении в поля облучения струк-

тур мозга (например, при облучении кольца Пирогова – 

Вальдейера) в дальнейшем возможны нарушения гипота-

ламо-гипофизарно-яичниковой оси и, как следствие, 

полового развития [31]. 
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В современном мире женщины стремятся получить 

образование, найти работу, в связи с чем увеличивается 

возраст первородящих. Нередко женщины, излеченные в 

детском возрасте от ЛХ, откладывают рождение ребенка 

на возраст старше 30 лет. Но исследования показы вают, 

что возраст наступления беременности важен для таких 

пациенток: C.A. Sklar и соавт. (2006) показали, что, если у 

пациенток, леченных в детском возрасте от злокаче-

ственных опухолей, беременность не наступила до 30 лет, 

шансы на ее самостоятельное наступление к 45 годам 

значительно снижаются в сравнении с их здоровыми 

братьями и сестрами [32]. В связи с этим таки х пациенток 

целесообразно консультировать заранее, обсуждая 

вопросы сохранения ткани яичника до наступления пре-

ждевременного истощения яичников [33]. 

Побочные эффекты лечения лимфомы в детском воз-

расте (ХТ и ЛТ) выражаются не только в физических, но и 

психологических проблемах (снижение качества жизни, 

слабость, усталость, нарушения памяти), что, в свою оче-

редь, ведет к снижению либидо и опосредованно, вероят-

но, влияет на фертильность [34, 35].

СПОСОБЫ СОХРАНЕНИЯ ПОЛОВОЙ ФУНКЦИИ 

ДЕВОЧЕК

Как уже упоминалось выше, мейнстримом в терапии 

ЛХ у детей является концепция риск-адаптированной 

терапии. Она основывается на выборе режима лечения в 

зависимости от наличия факторов риска, распростране-

ния болезни, пола, возраста, ответа опухоли на первую 

линию лечения. Благодаря рациональному использова-

нию химио- и лучевой терапии возможно снижение 

риска возникновения гонадной токсичности. 

На данный момент нет четких рекомендаций по 

использованию оральных контрацептивов и аналогов 

гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) в целях сохране-

ния фертильности у пациенток, получающих гонадоток-

сичную химиотерапию по поводу ЛХ, ни для взрослых 

женщин, ни для детей.

В настоящ ее время ведутся исследования, в том числе 

немецкой кооперативной группой по изучению ЛХ у 

детей, об эффективности гормональной контрацепции с 

целью предотвращения повреждения яичников. Данные 

завершенных исследований разнятся: одни исследования 

говорят об эффективности оральных контрацептивов  – 

аГнРГ для защиты яичников (2014), другие ‒ об абсолют-

ной неэффективности этих препаратов [36–38]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 

медицинской онкологии (ESMO ‒ [E]uropean [S]ociety for 

[M]edical [O]ncology) и Американского общества клини-

ческой онкологии (ASCO ‒ [A]merican [S]ociety of [C]

linical [O]ncology) использование аГнРГ не может счи-

таться надежным методом сохранения фертильности 

[39]. Более того, полная овариальная супрессия не воз-

никает в течение нескольких недель после первого при-

менения препарата, требуется более месяца для того, 

чтобы развилось лекарственное действие, а дл я пациен-

тов с ЛХ столь длительная отсрочка лечения часто не 

возможна. Тем не менее аГнРГ могут быть использованы 

с целью прекращения менструаций и тем самым для 

снижения риска маточных кровотечений на фоне тром-

боцитопении. Из значительных минусов данной группы 

препаратов можно выделить приливы и уменьшение 

костной плотности, что может отразиться на качестве 

жизни пациенток [40]. 

Согласно отчету немецкой кооперативной группы 

исследования ЛХ (в исследование вошли женщины от 16 

до 40 лет), в целом вторичная аменорея чаще встреча-

лась у женщин, не принимавших оральные контрацепти-

вы, чем у тех, кто их принимал (44,1% против 10,1%, р < 

0,0001). Но при терапии ранних стадий ЛХ с благоприят-

ным прогнозом (схемы СОРР/ABVD, BEACOPP базовый ± 

лучевая терапия на bulky либо резидуальную опухоль) 

применение оральных контрацептивов статистически 

незначимо повышало вероятность аменореи по сравне-

нию с теми, кто их не принимал, тогда как при терапии 

распространенных стадий ЛХ (р < 0,0001) либо при тера-

пии женщин старше 30 лет (р = 0,0065) применение 

оральных контрацептивов статистически достоверно сни-

жало вероятность развития вторичн ой аменореи после 

завершения лечения [12]. 

На основании рекомендаций ESMO и ASCO для жен-

щин единственным надежным методом сохранения фер-

тильной функции является криоконсервация ооцитов и 

эмбрионов до начала противоопухолевой терапии [39, 40]. 

Однако применение данных технологий имеет ряд затруд-

нений в случаях с детьми. Во-первых, эти методики при-

менимы только для девочек после наступления полового 

созревания. А во-вторых, использование криоконсервации 

эмбрионов предполагает наличие партнера, что, вероятнее 

всего, не осуществимо у детей. Кроме того, оба этих метода 

требуют гормональной стимуляции и отсрочки начала 

лечения, поэтому не могут быть предложены молодым 

девушкам, терапия которых должна начаться незамедли-

тельно [41]. 

Существуют достаточно эффективные, но все еще экс-

периментальные методики сохранения фертильности у 

детей. В случае необходимости лечить интенсивно рас-

пространенные стадии ЛХ у девочек возможно рассмо-

треть заморозку ткани яичника до начала лечения, хране-

ние ее с последующей имплантацией в организм женщи-

ны. Минусом данной манипуляции является инвазивность, 

необходимость выполнять ее под наркозом; плюсом ‒ 

процедуру можно выполнять, по сообщениям некоторых 

авторов, уже с первого года жизни девочки [41].

Процедура криоконсервации ткани яичника состоит 

из нескольких этапов. После забора образец ткани 

доставляют в лабораторию, где он гистологически иссле-

дуется на наличие любых фолликулов и опухолевых 

клеток. Далее производится аспирация най денных фол-

ликулов и удаление опухолевых клеток, если таковые 

имеются [42, 43]. Даже незрелые фолликулы, полученные 

от девочек до начала полового созревания, могут быть 

аспирированы, выращены in vitro и заморожены для 

последующего использования [42]. Ткань яичника поме-

щается в раствор криопротектора и постепенно в про-
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граммном замораживателе охлаждается до температуры 

-140 ºC. Только после этого образец может быть помещен 

для хранения в жидкий азот при температуре -196 ºC 

[44]. Первое сообщение о наступившей беременности 

после реимплантации размороженной ткани яичника 

опубликовано в 2004 г. в Бельгии [45]. В России первая 

подобная работа появилась в 2015 г.: были опубликова-

ны данные об успешно наступившей беременности 

после ортотопической имплантации ткани яичника жен-

щине 27 лет, перенесшей высокодозную химиотерапию 

ЛХ в 24 года [46].

На сегодняшний день нет данных о рождении живых 

детей после трансплантации ткани яичника взрослой 

женщине, взятой и замороженной у нее в детстве, так как 

участницы подобных исследований еще не вступили в 

репродуктивный возраст [40]. 

Что касается вопроса сохранения репродуктивной 

функции у девочек до наступления возраста полового 

созревания, препубертатный возраст сам по себе не 

является защитой от токсичного воздействия химиопре-

паратов и лучевой терапии. Вместе с тем по ре зультатам 

исследований девочки, перенесшие высокодозную хими-

отерапию с последующей трансплантацией гемопоэтиче-

ских стволовых клеток, после наступления менархе имели 

более тяжелые повреждения репродуктивной системы, 

чем девочки до наступления менархе [47]. Так, по резуль-

татам исследования М. Matsumoto и соавт. (1999) из 18 

девочек, перенесших трансплантацию костного мозга до 

наступления менархе, менструации начались у 14 паци-

енток. При этом авторы отмечают, что включение высоко-

дозного циклофосфамида в дозе 200 мг/кг или высокодо-

зного этопозида 50–60 мг/кг к тотальному облучению 

всего тела не добавило отрицательного влияния на функ-

цию яичников (которую оценивали при помощи уровня 

фолликулостимулирующего гормона). В итоге авторы 

сделали вывод, что наибольшим отрицательным влияни-

ем на репродуктивную функцию девочек обладает имен-

но лучевая терапия [48]. 

Методики экранирования яичников, применяемые у 

взрослых женщин при облучении пахово-подвздошной 

зоны, технически не выполним ы у детей [25]. Транс-

позиция яичников ‒ метод, предполагающий перенос 

яичников за пределы поля облучения. Впервые транс-

позиция яичников при терапии ЛХ была описана в 1970 

г. исследователями из Стэнфордского университета [49]. 

Она может быть выполнена посредством лапаротомии, 

лапароскопии [50]. А. Fernandes-Pineda и соавт. (2018) 

опубликовали исследование, в котором 127 пациенток, 

леченных от ЛХ в детском возрасте, были разделены на 

2 группы: первой группе перед лучевой терапией выпол-

нялась транспозиция яичников, а второй ‒ нет. Обе груп-

пы получали химиотерапию с применением алкилирую-

щих препаратов. По результатам транспозиция яични-

ков в отдаленной перспективе не давала преимуществ в 

виде уменьшения частоты возникновения преждевре-

менного истощения яичников и патологии беременно-

сти [50]. Кроме того, данная методика не уменьшала 

отрицательное воздействие лучевой терапии на матку, а 

лучевые повреждения матки могут, как сказано выше, 

оказывать негативные последствия на исход последую-

щей беременности. Транспозиция яичников не защища-

ла от воздействия химиотерапии, являющейся основным 

видом лечения ЛХ у детей [51]. Учитывая потенциально 

больший урон яичникам от лучевой терапии, нежели от 

химиотерапии, данную методику возможно рассматри-

вать с целью защиты фертильной функции у девочек до 

начала лучевой терапии.

СПОСОБЫ ОЦЕНКИ ФЕРТИЛЬНОЙ ФУНКЦИИ

У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ПРОВЕДЕННОГО 

ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ В ДЕТ СКОМ 

ВОЗРАСТЕ

Женщины одного возраста могут иметь различный 

репродуктивный потенциал, зависящий от различных 

факторов. Понятие овариального резерва рассматривает 

репродуктивный потенциал как функцию количества и 

качества оставшихся ооцитов. Сниженный овариальный 

резерв описывает женщин репродуктивного возраста, 

имеющих регулярные менструации, фертильность кото-

рых снижена по сравнению с женщинами того же возрас-

та. Уменьшение овариального резерва отличается от 

менопаузы или преждевременного истощения яичников. 

Восстановление менструального цикла после заверше-

ния комбинированной терапии ЛХ не гарантирует успех 

в наступлении беременности в будущем [12]. Как уже 

упоминалось выше, потеря оо цитов у пациентов, полу-

чавших терапию ЛХ в детстве, связана с воздействием 

системной химиотерапии, облучением таза. Согласно 

рекомендациям Американского общества репродуктив-

ной медицины, одним из показаний для оценки овари-

ального резерва является химиотерапия и лучевая тера-

пия на область малого таза в анамнезе. Тесты для оценки 

овариального резерва можно разделить на биохимиче-

ские и ультразвуковые. К ультразвуковым тестам относит-

ся подсчет числа фолликулов и объема яичников посред-

ством трансвагинального ультразвукового исследования. 

К биохимическим ‒ измерение уровня эстрадиола, фол-

ликулостимулирующего гормона в дни цикла 2–5, изме-

рение уровня антимюллерова гормона в сыворотке 

крови, измерение уровня ингибина В, а также провокаци-

онная проба с кломифеном. Снижение числа фолликулов 

при ультразвуковом исследовании является достоверным 

маркером преждевременного истощения яичников [52]. 

Кроме того, уменьшение числа фолликулов в яичниках 

отражается в виде снижения концентрации АМГ и инги-

бина В. Изменение уровня ингибина В ведет к увеличе-

нию секреции ФСГ гипофизом и, как следствие, его 

уровня в крови. 

Поскольку уровень АМГ не зависит от фазы цикла и 

уровня других гормонов, он является удобным маркером 

определения овариального резерва женщины. 

R. Van Beek и соавт. (2007) представили результаты 

исследования, в котором приняли участие 32 женщины, 

леченные в детском возрасте от ЛХ с использованием 

химиотерапии по схемам ABVD  и MOPP. Во взрослом воз-
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расте им оценивали уровни ЛГ, ФСГ, ингибина В и АМГ. 

Группой сравнения выступили здоровые женщины. По 

результатам у пациенток, получавших химиотерапию по 

схеме МОРР, зафиксированы более высокие уровни ФСГ 

и ниже сывороточные уровни ингибина B и AMГ по срав-

нению со здоровыми женщинами (ФСГ 17 Ед/л против

6 Ед/л (р ≤ 0,05); ингибин В 23 нг/л против 112,5 нг/л

(р ≤ 0,01); АМГ 0,39 г/л против 2,1 г/л (р ≤ 0,01)). По мне-

нию авторов, женщины, получавшие в детском возрасте 

химиотерапию по схеме МОРР, имеют более низкий ова-

риальный резерв, нежели здоровые женщины, при этом 

АМГ является наиболее чувствительным маркером, отра-

жающим уменьшение овариального резерва [33]. 

По данным других авторов, в качестве скринингового 

маркера для оценки гонадотоксичного действия химио-

лучевой терапии, причем и у девочек, и у мальчиков, 

можно использовать сочетание ингибина В и ФСГ [53]. 
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