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В настоящем обзоре освещаются некоторые аспекты фертильности пациентов с герминогенными опухоля-
ми (ГО). Данная проблема представляется чрезвычайно актуальной в связи возможным влиянием на фертиль-
ность не только противоопухолевой терапии, но и самой опухоли, исходящей из зародышевых клеток половых 
желез человека. Для отдельных гистологических вариантов характерны возрастные и гендерные особенности. 
У пациентов с ГО инфертильность встречается чаще, чем у пациентов с другими злокачественными новообра-
зованиями. Целесообразно внедрение процедуры забора зародышевых клеток: спермы и, возможно, яйцеклеток 
перед началом терапии с целью сохранения репродуктивной функции излеченных пациентов.
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This review highlights some of the aspects of the fertility in patients with germ cell tumors. This problem appears to be 
the very actual problem because of the possible impact not only anticancer therapy, but the tumor itself, coming from 
the human gonadal germ cells on the fertility. The individual histological types have been characterized by age and 
gender features. In patients with germ cell tumors, infertility is more common than in patients with other malignan-
cies. Feasibility of the germ cell sampling procedure: the sperm and possibly, ovum, before the treatment in order to 
preserve the reproductive function of cured patients.
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Этиопатогенез герминогенных опухолей (ГО)
ГО – тератома, семинома, несеминома, дисгер-

минома, опухоль желточного мешка, эмбриональ-
ная карцинома, хорионкарцинома и др. развива-
ются у лиц обоего пола в детском и подростковом 
возрасте. Так как эти опухоли могут быть и до-
брокачественными, частота их значительно выше 
в связи с регистрацией только злокачественных 
вариантов заболевания в форме № 90/У. ГО в 2– 
3 раза чаще встречаются у девочек, чем у мальчи-
ков. Смертность среди девочек в 3 раза выше, чем 
среди мальчиков. После 14 лет летальность среди 
лиц мужского пола становится выше, что обуслов-

лено увеличением частоты опухолей яичка у маль-
чиков подросткового возраста [1].

Опухоли из герминогенных клеток яичников со-
ставляют 2–5% всех случаев опухолей яичников [2, 
3]. У детей и подростков моложе 15 лет частота ГО, в 
том числе и экстрагонадной локализации, выше. ГО 
крестцово-копчиковой локализации составляют 40% 
от всех ГО у детей младшего возраста и 81% от всех 
экстрагонадных поражений. Крестцово-копчиковые 
опухоли могут быть диагностированы антенаталь-
но при ультразвуковом исследовании плода, однако 
средний возраст, в котором устанавливается диагноз 
опухоли с метастатическим поражением, 22 мес [4]. 
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цитоплазматической транслокации р21; активация/
PI3K/PAKT PDGFRβ пути, не только ассоциируются 
с различными вариантами ГО, но и влияют на рези-
стентность опухоли к химиотерапии [13–15].

Морфология ГО хорошо известна патологоанато-
мам. Есть, однако, некоторые малоизвестные редкие 
объекты, такие как анапластический тип spermatocytic 
seminoma. В группе nonseminomatous ГО появляются 
злокачественные опухоли соматического типа (карци-
номы, саркомы), возникающие из тератом. Опухоли 
семенного канатика составляют 1,6–6% тестикуляр-
ных опухолей у взрослых и чаще встречаются у детей. 
Мало что известно об эпидемиологии, гистогенезе и 
возможной этиологии опухолей, которые происходят 
из клеток Лейдига, Сертоли и некоторых других [16].

Учитывая первичную локализацию опухоли в 
органах репродуктивной системы, пациенты с ГО 
имеют более высокий риск развития инфертильно-
сти вследствие локального воздействия опухолевых 
клеток; токсического повреждения тканей под воз-
действием полихимиотерапии и облучения, чем па-
циенты со злокачественными новообразованиями 
иной гистологической принадлежности.
Парадигма изучения фертильности пациентов, из-
леченных от ГО:
•	 исходное состояние органов репродуктивной си-

стемы;
•	 влияние опухоли на функционирование парного 

органа (яичника, яичка);
•	 токсическое воздействие полихимиотерапии, лу-

чевой терапии;
	 эффективность  обратимость токсических 

эффектов;
•	 возможность рождения здорового потомства.
Оценка фертильности до лечения

В ряде исследований показано, что у больных 
ГО яичка до начала лечения с высокой частотой 
диагностируются олиго- или азооспермия. После 
орхифуникулэктомии частота азооспермии состав-
ляет 10–15%, а олигоспермия различной степени 
наблюдается в 50% случаев [17, 18]. У 30% боль-
ных определяется повышение уровня фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), которое отража-
ет более длительные нарушения в сперматогенезе. 
Предполагается, что причинами этих нарушений 
могут быть как сама опухоль яичка, особенно при 
наличии отдаленных метастазов, так и выполнение 
односторонней орхифуникулэктомии, которая зна-
чительно уменьшает сперматогенез. Человеческий 
хорион'ический гонадотроп'ин (ХГ), продуцируемый 
опухолью яичка, часто сопровождается повышением 
уровня эстрадиола, который сильно подавляет спер-
матогенез. Если показатель ФСГ в пределах нормы, 
особенно у пациентов с нормальным уровнем ХГ, 
можно ожидать нормализации сперматогенеза после 
успешного лечения самой опухоли [19]. Если азоо-
спермия сочетается с высокой концентрацией ФСГ, 
риск полной потери фертильности очень высок и не 
зависит от дальнейшего лечения [20].

У пациентов с другими солидными опухолями 
при исследовании материалов открытых биопсий те-
стикул также обнаружены нарушения сперматогене-
за. По мнению некоторых исследователей, причина-
ми нарушения сперматогенеза при злокачественных 
заболеваниях могут быть наличие исходных дефек-

Злокачественные новообразования этой гистологи-
ческой принадлежности, как правило, возникают у 
лиц молодого возраста, средний возраст пациентов 
составляет 19 лет. Описаны казуистические случаи 
развития опухолей у женщин в постменопаузе. ГО 
отличаются высокой чувствительностью к систем-
ной химиотерапии и хорошей излечиваемостью [5].

Опухоли яичка являются относительно редкими 
новообразованиями: у новорожденных это преиму-
щественно тератомы и опухоли из клеток желточ-
ного мешка, ближе к пубертатному возрасту появ-
ляются семиномы и несеминомы. Доля ГО в струк-
туре онкологической заболеваемости у мужчин всех 
возрастных групп лишь немногим превышает 1%. 
Тем не менее у мужчин молодого возраста именно 
эта разновидность неоплазм является не только наи-
более частой онкологической патологией, до 60% от 
всех новообразований, но и основной причиной он-
кологической смертности [6, 7].

Гормональные факторы играют существенную 
роль в этиологии ГО. В настоящее время еще не 
до конца выяснен вопрос о связи между заболева-
емостью опухолями яичника и приемом противо-
зачаточных средств или экзогенным применением 
эстрогенов [8]. Зависимость развития ГО у девочек 
и женщин может быть проиллюстрирована таким 
примером, как манифестации опухоли желточного 
мешка вульвы в 16 случаях в период беременности. 
У одной пациентки опухоль диагностирована во вре-
мя первой беременности, и даже после проведенной 
химиотерапии рецидив произошел во время второй 
беременности, летальной исход наступил через 31 
мес после начала терапии [9].

Семейные случаи заболевания не столь часты, как 
при раке молочной железы. ГО яичников – основная 
группа опухолей, сочетающихся с пороками половой 
дифференцировки. Гонадобластома из ГО яичников 
– основная группа опухолей, сочетающихся с поро-
ками половой дифференцировки. Жалобы на нару-
шение полового созревания были у 59 (13,63%) из 
433 детей с опухолями яичников: преждевременное 
половое созревание отмечено у 29 (6,70%), задержка 
полового развития – у 30 (6,93%) девочек. Преждев-
ременное половое развитие более характерно для 
больных с опухолями стромы и полового тяжа (23 
пациентки – 79,31%), а задержка полового развития 
– для детей с ГО яичников (19–63,33%) и гонадобла-
стомой (9–30,01%). Средний возраст детей с дисгер-
миномой 11,24 ± 0,29 года, что выше по сравнению с 
другими ГО [10].

По крайней мере, 90% тестикулярных опухолей 
относятся к группе ГО, которые классифицируются 
в соответствии с классификацией ВОЗ-2004. Пред-
ставители белой расы, живущие в западных промыш-
ленно развитых странах, имеют самые высокие по-
казатели заболеваемости. Известные факторы риска 
крипторхизм, контралатеральная ГО, атрофия яичек, 
семейная ассоциация, травмы, социально-экономи-
ческий статус семьи, факторы окружающей среды и 
профессиональные воздействия вредных условий тру-
да родителей и т.п. фигурируют в перечне факторов, 
предрасполагающих к развитию ГО [11, 12]. Наличие 
специфических изменений генома MAPK15 (ERK8; 
ERK7), р73; уровней экспрессии микро-РНК, таких 
как микро-РНК-17 /микро-РНК-106b, MIR-302a или 
микро-РНК-371 -373; повышенные уровни MDM2 и 
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цисплатина риск стойкой или длительной олиго- и 
азооспермии возрастает. У молодых пациентов по-
ловая функция может восстановиться в течение не-
скольких лет после химиотерапии с использованием 
высоких доз цисплатина [29].

Химиотерапия, например режим ВЕР, сама по 
себе может вызывать нарушение или даже необра-
тимое прекращение нормальной функции яичников, 
но у большинства выздоровевших пациенток в пер-
спективе может быть нормальная менструальная и 
репродуктивная функция. В большинстве исследова-
ний показано, что у 60–80% пациенток, перенесших 
одностороннюю сальпингоовариоэктомию и 3–4 
курса цисплатинсодержащей химиотерапии, вос-
становился нормальный менструальный цикл [30]. 
При сравнении токсичности основных протоколов 
полихимиотерапии, в том числе в ходе проведения 
рандомизированных исследований, установлена эк-
вивалентная эффективность и меньшая токсичность 
режима ВЕР у пациентов среднего и высокого ри-
ска с несеминомными ГО половых органов [31]. Но 
токсичность блеомицина в отношении легких может 
влиять на выбор протокола.

Кумулятивная доза используемых цитотоксиче-
ских препаратов, суммарная доза и поля облучения 
определяют степень повреждения сперматогенеза. 
Алкилирующие агенты (циклофосфамид, ифосфа-
мид) оказывают выраженное повреждающее дей-
ствие на зародышевые клетки. Ингибиторы топоизо-
меразы, блеомицин и винкалкалоиды при использо-
вании в стандартных дозах менее токсичны в отно-
шении сперматогенеза. Как показывает клиническая 
практика, требуется от 6 до 12 мес после окончания 
стандартной химиотерапии и лучевой терапии, пре-
жде чем произойдет улучшение качества и увели-
чение количества спермы. Облучение гонад в дозе 
более 8–10 Гр обычно ведет к стойкой азооспермии. 
Возраст пациентов и показатель ФСГ до лечения яв-
ляются более важными факторами, чем вид и про-
должительность химиотерапии и определяют состо-
яние сперматогенеза [32, 33].

При использовании современных защитных тех-
нических устройств лучевой терапии оставшееся 
яичко получает менее 50 мГр при облучении пахо-
во-подвздошных лимфоузлов при семиноме. Спер-
матогенез значительно снижается у многих больных 
в течение 1-го года после лечения, но у большинства 
молодых пациентов фертильность восстанавливается 
до первоначальной в течение 2–3 лет после облуче-
ния. В случае облучения только парааортальной зоны 
восстановление сперматогенеза происходит быстрее, 
если доза облучения гонад была менее 20 мГр [34].

Во время радикальной двусторонней забрюшин-
ной лимфаденэктомиии возможно повреждение 
симпатических нервных волокон, ответственных за 
регуляцию эякуляции. Это приводит к развитию ре-
троградной эякуляции, когда сперма забрасывается в 
мочевой пузырь, и потере фертильности [35]. Усовер-
шенствование техники забрюшинной лимфаденэкто-
миии, в первую очередь выполнение односторонних 
или нервосберегающих операций, сохраняет эякуля-
ционную функцию у 70–90% больных. Подобные ме-
тодики выполнения забрюшинной лимфаденэктоми-
ии должны быть внедрены повсеместно, в том числе и 
при выполнении операции после проведенной химио-
терапии. Снижение эякуляционной функции после за-

тов в зародышевых клетках, местные и системные 
эффекты опухоли, а также изменения эндокринной и 
иммунной систем. Другие авторы считают, что най-
денные изменения связаны с увеличением содержа-
ния провоспалительных цитокинов в ответ на стресс 
ребенка в связи с опухолевым заболеванием [21].

Кроме нарушений сперматогенеза, у пациентов с 
ГО отмечается дисфункция клеток Лейдига, причем 
и в контралатеральном яичке [22]. Возможное зна-
чение в развитии нарушений сперматогенеза играют 
процессы эпигенетического характера, индуцируе-
мые химиотерапией: модификация хроматина, ме-
тилирование ДНК. Закрепление аномальных эпи-
генетических программ в гаметах способствует на-
следованию нестабильности генома в последующих 
поколениях в рамках трансгенерационной передачи 
воздействий окружающей среды на организм муж-
чины. Эпигенетические события в яичках только 
начали изучать, целью этих исследований является 
поддержание мужского здоровья и профилактика 
передачи потомству болезней отца [23].

Для оценки фертильности у девочек и женщин до 
операции, помимо проведения рутинных тестов гор-
монального тестирования, клинического обследова-
ния, визуализации состояния органов репродуктив-
ной системы (УЗИ, КТ), следует выполнять кариоти-
пирование для исключения генетических синдромов 
Сваера, Шершевского–Тернера и др. [24].

Гонадобластома существенно влияет на тактику 
оперативного лечения – удаление второй гонады, 
даже если она не поражена опухолью. В редких слу-
чаях можно ограничиться только удалением опухо-
ли, но это при условии нормального кариотипа и 
нормальном половом развитии больной. Средний 
возраст детей с гонадобластомой составил 10,81 ± 
0,78 года. Заместительная гормонотерапия имеет 
благоприятные психологические последствия и зна-
чительно улучшает качество жизни пациенток. По-
сле окончания лечения больных с ГО в большинстве 
случаев развитие вторичных половых признаков 
восстанавливается [25, 26].
Влияние терапии на репродуктивную функцию

Сперматогенез у человека длится около 12 нед, на-
чиная с появления сперматогоний типа А, которые за 
счет быстрого деления обеспечивают большое число 
сперматозоидов типа В. Большинство противоопухо-
левых препаратов и лучевая терапия воздействуют на 
пролиферирующие клетки спермы, но могут также 
уменьшать количество незрелых клеток. При химиоте-
рапии качество спермы сильно ухудшается из-за раз-
рушения сперматогоний, которые отвечают за функци-
ональность и развитие сперматозоидов. В зависимости 
от степени уменьшения их числа после цитотоксиче-
ского лечения снижение сперматогенеза может быть 
продолжительным или необратимым [27, 28].

Базисной терапией ГО являются препараты это-
пазид, ифосфамид, платина. В зависимости от ком-
бинации препаратов, включения блеомицина выде-
ляют два основных протокола – BEP и VIP. Стан-
дартная химиотерапия (4 цикла химиотерапии с 
включением цисплатина) обычно не приводит к раз-
витию длительного снижения сперматогенеза, одна-
ко у большинства пациентов наблюдается азоо- или 
олигоспермия в течение 10–14 мес после лечения. 
При использовании высоких доз ифосфамида и/или 
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по криконсервированию яйцеклеток до начала ком-
плексной противоопухолевой терапии.
Заключение

За последние годы достигнут значительный про-
гресс в понимании генетической предрасположенно-
сти к ГО на основе результатов крупных геномных 
исследований ассоциации. Опухоли зародышевых 
клеток очень чувствительны к лучевой и химиоте-
рапии и, следовательно, пациенты имеют хорошие 
шансы на выздоровление. Поскольку опухоли встре-
чаются в основном у подростков и лиц молодого 
возраста, сохранение репродуктивной функции, обе-
спечение качества жизни после лечения и поздние 
эффекты являются не менее важными проблемами, 
чем достижение ремиссии [47].

ГО, успешно излеченные у детей и подростков, 
выполненные с сохранением контралатерального 
парного органа репродуктивной системы (яичники, 
яички), матки позволяют большинству пациентов 
иметь здоровое потомство. Проведение хирургиче-
ского и химиотерапевтического лечения может поло-
жительно влиять на восстановление сперматогенеза 
в сохраненном контралатеральном яичке.

Если пациент в дальнейшем не исключает от-
цовство, то рекомендуется до начала химиотерапии 
определить уровень тестостерона, ФСГ, ЛГ, выпол-
нить спермограмму и заморозку спермы. У пациен-
тов более старшего возраста, подростков и молодых 
людей целесообразно оценить предыдущий сексу-
альный опыт.

Девочкам также показано проведение гормональ-
ного скрининга, обследование органов репродуктив-
ной системы ультразвуковыми методами, фиксиро-
вание яичников выше зоны облучения в случае без-
альтернативности лучевой терапии.

Методология диспансерного наблюдения за ре-
конвалесцентами ГО в отношении сохранения фер-
тильности, оценки поздних эффектов противоопухо-
левой терапии в настоящее время окончательно не 
сформирована.

Дальнейшее изучение патогенеза поражения го-
над при ГО позволит дифференцированно подходить 
к выбору терапевтической тактики. Использование 
рациональной полихимиотерапии, органосохраняю-
щей хирургической тактики, диспансерного наблю-
дения позволит обеспечить сохранение репродук-
тивной функции пациентам с ГО.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов.
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По прошествии 2 лет и более после орхифуникул-
эктомии по поводу ГО яичка отмечается значитель-
ное улучшение качества спермы по сравнению с пе-
риодом сразу же после орхифуникулэктомии. Тем не 
менее пациенты с очень высоким показателем ФСГ 
до лечения сохраняют олиго- или азооспермию [38].

Появление эффективной химиотерапии позволи-
ло отказаться от калечащих операций и выполнять, 
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яичников, но большинство выздоровевших паци-
енток могут в перспективе иметь нормальную мен-
струальную и репродуктивную функцию[39].

Большинство исследований показывают, что 60–
80% пациенток, перенесших одностороннюю саль-
пингоовариоэктомию и 3–4 курса цисплатинсодержа-
щей химиотерапии, вернулись к своему нормальному 
менструальному циклу. Многие из них в дальнейшем 
имели успешно протекавшую беременность, раз-
решившуюся рождением здоровых детей [40]. До-
стоверно значимого превышения частоты рождения 
детей с аномалиями развития у лиц, пролеченных в 
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но-сосудистой системы у потомства [41].

Такие факторы, как старшая возрастная группа на 
момент начала лечения, расширенный объем первич-
ного хирургического вмешательства, высокая кумуля-
тивная доза химиопрепаратов, большая продолжитель-
ность химиотерапии, оказывают неблагоприятное вли-
яние на репродуктивную функцию [42]. Основополага-
ющим в отношении сохранения репродуктивной функ-
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В настоящее время более 65 онкологических цен-
тров изучают влияние лекарственной токсичности 
на репродуктивную функцию реконвалесцентов и их 
потомков[44].
Банк спермы и искусственное оплодотворение

Несмотря на то что более половины излеченных 
больных ГО могут иметь детей без профессиональной 
помощи, примерно 25% из них потребуется помощь 
в осуществлении оплодотворения [45]. Возможность 
забора спермы до лечения является большой психо-
логической поддержкой для подростков и молодых 
людей с впервые установленным диагнозом опухоли 
яичка. Для этого может быть использована заморо-
женная до начала лечения сперма. Это диктует необ-
ходимость развития сети биобанков в регионах [46].

Нуждается в дальнейшем развитии программа 
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