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Долгосрочная выживаемость детей с онкологическими заболеваниями неуклонно повышается и составляет >80 %. 
Для пациентов, достигающих долгосрочной ремиссии, большое значение имеет проблема отсроченных осложнений 
проведенной противоопухолевой терапии, связанных, в частности, с ее гонадотоксичностью.
В последнее время в клиническую практику активно внедряются таргетная терапия и иммунотерапия онкологических 
заболеваний у детей, в том числе в качестве 1-й линии. Современные таргетные и иммунотерапевтические подходы 
позволяют достичь долгосрочного контроля над заболеванием или длительной ремиссии у девочек. В связи с этим 
актуально исследование вклада такого лечения в развитие острой и отсроченной овариальной токсичности для оцен-
ки риска наступления бесплодия и определения показаний к применению методов сохранения фертильности.
В данном обзоре систематизированы и описаны современные представления о механизмах гонадотоксичности 
различных групп таргетных и иммунопрепаратов, используемых в детской онкологии. Так, ингибиторы BRAF/MEK 
способны оказывать влияние на фертильность девочек и женщин, поскольку ингибирование компонентов сигналь-
ного пути MAPK препятствует овуляции, созреванию ооцитов и лютеинизации, а также нарушает метаболические 
процессы в клетках фолликулов яичников и может привести к задержке полового развития при терапии до поло-
вого созревания, что отражено в доклинических исследованиях. Терапия иматинибом в исследованиях на мышиных 
моделях приводила к снижению количества примордиальных фолликулов и индукции апоптотических процессов  
в фолликулах. Применение ингибиторов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) способно повысить риск развития 
обратимой овуляторной дисфункции. Данные, касающиеся использования ингибиторов мишени рапамицина мле-
копитающих (mTOR), свидетельствуют как об увеличении риска развития олигоменореи и кист яичника, так и об их 
протективном эффекте в отношении гонадотоксичности, индуцированной алкилирующими агентами и препаратами 
платины. 
Иммуноопосредованное повреждение яичников наиболее широко описано для препаратов из группы ингибиторов 
иммунных контрольных точек и заключается в индукции системного или органоспецифического аутовоспаления, 
которое может вовлекать яичники и гипофиз и приводить к снижению овариального резерва, в том числе при при-
менении до наступления полового созревания, а также нарушать созревание ооцитов и овуляцию. Существуют 
данные доклинических исследований и отдельные клинические наблюдения, демонстрирующие гонадотоксический 
эффект инотузумаба озогамицина и гемтузумаба озогамицина, однако они подробно не охарактеризованы.
Достоверные данные о влиянии на фертильность девочек с онкологическими заболеваниями различных таргетных 
и иммунопрепаратов отсутствуют, что требует проведения исследований, так как позволит актуализировать данные 
по острой и отсроченной токсичности противоопухолевой терапии и определить необходимость применения мето-
дов сохранения фертильности у детей с онкологическими заболеваниями с учетом появления новых терапевтических 
возможностей.

Ключевые слова: гонадотоксичность, яичник, детская онкология, фертильность, таргетная терапия, иммунотерапия

Для цитирования: Мельников М.Е., Дробинцева А.О., Савельева О.Е. и др. Овариальная токсичность таргетной те-
рапии и иммунотерапии при онкологических заболеваниях у девочек. Успехи молекулярной онкологии 2026; 
13(2):37–48.
DOI: https://doi.org/10.17650/2313-805X-2026-13-2-37-48

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6
38 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS	 ТОМ 13 / VOL. 13

Ovarian toxicity of targeted and immunotherapy in pediatric female patients with oncological diseases

M.E. Melnikov1, 2, A.O. Drobintseva1, O.E. Savelieva1, L.S. Lyapunova1, G.V. Kondratiev1, S.A. Kuleva1, 3

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St., Saint Petersburg 194100, Russia; 
2R.M. Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology, Pavlov University, Ministry of Health  
of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, Russia; 
3N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia

C o n t a c t s :	 Maksim Evgenievich Melnikov melmakse@gmail.com

Long-term survival of children with oncology is steadily increasing and currently stands at >80 %. For patients achieving 
sustained remission from oncological diseases, the issue of delayed complications of antitumor therapy, particularly 
related to gonadotoxicity, is of great importance. 
Targeted therapy and immunotherapy for pediatric oncological diseases have recently been actively introduced  
into clinical practice, including as first-line treatments. Modern targeted and immunotherapeutic approaches allow 
long-term disease control or a prolonged remission to be achieved in pediatric female patients. Hence, it is essential to 
investigate the impact of these therapies on acute and delayed ovarian toxicity to evaluate the potential infertility risk 
and to determine indications for the use of fertility preservation methods.
This review systematizes and describes current understanding of the mechanisms of gonadotoxicity of various groups 
of targeted and immunotherapeutic agents used in pediatric oncology. Thus, BRAF/MEK inhibitors can impact the fertility 
of girls and women, as inhibition of MAPK signaling pathway components prevents ovulation, oocyte maturation,  
and luteinization. They also disrupt metabolic processes in ovarian follicle cells and can lead to delayed puberty when 
administered before puberty, as demonstrated in preclinical studies. Imatinib therapy in mouse models resulted  
in a reduction in the number of primordial follicles and the induction of apoptotic processes in follicles. The use  
of vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors can increase the risk of reversible ovulatory dysfunction. Data regarding 
the use of mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors indicate both an increased risk of oligomenorrhea and ovarian 
cysts, as well as their protective effect against gonadotoxicity induced by alkylating agents and platinum-based therapies. 
Immune-mediated ovarian damage is most widely described for immune checkpoint inhibitors and involves the induction 
of systemic or organ-specific autoinflammation, which can involve the ovaries and pituitary gland and lead to decreased 
ovarian reserve, including when used before puberty, as well as disruption of oocyte maturation and ovulation. Preclinical 
data and isolated clinical observations have been reported demonstrating the gonadotoxic effects of inotuzumab 
ozogamicin and gemtuzumab ozogamicin, but these have not been characterized in detail. 
There is a lack of reliable data on the impact of various targeted and immunotherapeutic agents on the fertility of girls 
with oncological diseases. This requires research to update data on the acute and delayed toxicity of antitumor therapy 
and to determine the need for fertility preservation methods in children with oncological diseases, taking into account 
the emergence of new therapeutic options.
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Введение
Благодаря разработке и  использованию риск-

адаптированных протоколов лечения злокачественных 
опухолей у детей, появлению новых терапевтических 
методик и оптимизации сопроводительной терапии 
с 1970-х годов стали неуклонно повышаться показате-
ли выживаемости детей с различными онкологически-
ми заболеваниями. В настоящее время 5-летняя общая 
выживаемость пациентов детского возраста с данной 
патологией превышает 80 % [1, 2].

Для пациентов с долгосрочной ремиссией онколо-
гического заболевания большое значение имеет про-
блема отсроченных осложнений противоопухолевой 
терапии, связанных, в частности, с ее гонадотоксично-
стью, приводящей к ухудшению или полной утрате 
репродуктивной функции (бесплодию) [3, 4].

Формирование половых клеток у женщин проис-
ходит путем мейоза. Конечный пул примордиальных 
фолликулов, составляющих овариальный резерв, фор-
мируется внутриутробно и не самообновляется в тече-
ние жизни, уменьшаясь в течение репродуктивного 
периода [5, 6]. Токсическое воздействие цитостатиче-
ской терапии реализуется путем индукции апоптоза 
клеток фолликулов яичников, выраженной активации 
примордиальных фолликулов с их дальнейшей атре-
зией (burn-out) или повреждением стромы и сосуди-
стого русла яичника и имеет необратимый характер, 
нарушая возобновление мейоза и формирование зре-
лого ооцита, способного к оплодотворению [5–7]. Та-
ким образом, понимание последствий овариальной 
токсичности у девочек особенно актуально, поскольку 
репродуктивное здоровье является одним из опреде-
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ляющих компонентов качества жизни во взрослом 
возрасте, а развитие преждевременной недостаточно-
сти яичников повышает риск развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, остеопороза и других 
соматических нарушений [3–6].

К факторам риска лекарственно-индуцированной 
гонадотоксичности как у девочек, так и у мальчиков 
в первую очередь относят применение алкилирующих 
агентов, таких как циклофосфамид, ифосфамид, да-
карбазин, бусульфан и др. Показано, что применение 
циклофосфамида у девочек в эквивалентной кумуля-
тивной дозе >8000 мг/м2 в  допубертатном возрасте 
и 4000 мг/м2 после полового созревания ассоциировано 
с увеличением риска развития бесплодия и снижением 
вероятности зачатия ребенка во взрослом возрасте, 
а также является независимым фактором риска возник-
новения преждевременной недостаточности яичников 
[4, 8]. Помимо классических алкилирующих агентов, 
риск развития бесплодия значительно повышается 
при использовании препаратов платины (карбоплатина 
в кумулятивной дозе >2000 мг/м2, цисплатина в куму-
лятивной дозе >500 мг/м2) и других цитостатических 
препаратов. Одновременное применение химиопрепа-
ратов разных групп и их сочетание с лучевой терапией 
на области живота, малого таза, гонад, гипоталамуса, 
тотального облучения тела еще больше увеличивает 
риск нарушения фертильности [4].

В связи с гонадотоксическим потенциалом приме-
няемых схем химиотерапии (ХТ) у детей различными 
национальными и международными профессиональ-
ными сообществами разработаны рекомендации 
по консультированию пациентов относительно риска 
развития бесплодия до начала лечения, в течение все-
го периода терапии и по ее завершении [4]. Также 
определены показания к использованию методик со-
хранения фертильности, ставших стандартом, которые 
у девочек и девушек включают как стимуляцию яични-
ков, забор ооцитов или криоконсервацию ткани яич-
ников, так и перспективные экспериментальные мето-
дики созревания ооцитов in vitro (in vitro maturation) 
и роста фолликулов in vitro (in vitro growth), применение 
которых потенциально способно повысить эффектив-
ность и безопасность протоколов сохранения фертиль-
ности у пациенток препубертатного и постпубертатно-
го возраста со злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) [4, 8, 9].

В последнее время в клиническую практику актив-
но внедряются таргетная терапия и иммунотерапия 
онкологических заболеваний у детей, в том числе в ка-
честве 1-й линии. С учетом возможности достижения 
долгосрочного контроля над заболеванием или дли-
тельной ремиссии при лечении девочек с такой пато-
логией с применением различных современных таргет-
ных и иммунотерапевтических подходов необходимо 
исследовать вклад лекарственных препаратов данных 
групп в развитие острой и отсроченной овариальной 
токсичности для оценки риска развития бесплодия, 

особенно при инициации лечения до начала полового 
созревания. Более того, показания к применению ме-
тодик сохранения фертильности у данной когорты 
пациенток не определены.

Цель работы – обобщение и систематизация опу-
бликованных клинических и доклинических данных 
по овариальной токсичности, связанной с применени-
ем таргетных и иммунотерапевтических препаратов, 
вошедших в схемы лечения различных онкологических 
заболеваний у детей, а также анализ механизмов ее раз-
вития.

Для  этого мы проанализировали исследования 
по теме из баз данных Google Scholar, PubMed, Wiley, 
Российский индекс научного цитирования (РИНЦ) 
без ограничений по дате публикации.

Ингибиторы BRAF/MEK
Внедрение в клиническую практику MEK-ингиби-

торов (траметиниба, селуметиниба и др.) и BRAF-ин-
гибиторов (дабрафениба и др.) в качестве 1-й линии 
терапии глиом низкой степени злокачественности 
у детей в формате постоянного длительного приема 
показывает высокую эффективность. При примене-
нии этих препаратов 2-летняя выживаемость без про-
грессирования достигает >85 %; также они характери-
зуются лучшим профилем безопасности по сравнению 
с ХТ [10–13].

Сигнальный путь митоген-активируемой протеин-
киназы (MAPK) запускается после связывания лиганда 
фактора роста фибробластов (FGF) или эпидермально-
го фактора роста (EGF) с рецепторными тирозинкина-
зами, такими как рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR), димеризации RAF (имеющей 3 изофор-
мы, кодируемые генами ARAF, BRAF и CRAF) и далее 
активирует киназы MEK и ERK, прямо и косвенно ре-
гулируя транскрипцию генов, необходимых для клеточ-
ной пролиферации и выживания [14, 15].

Существуют данные, свидетельствующие об ак-
тивности сигнального пути MAPK в гранулезных клет-
ках яичников, компоненты которого являются мише-
нью ингибиторов BRAF/MEK. Данный сигнальный 
путь активируется фолликулостимулирующим гормо-
ном (ФСГ) и инсулиноподобным фактором роста 1 
(IGF-1) и необходим для транскрипции генов, в том 
числе в клетках преовуляторных фолликулов, где он 
стимулирует дифференцировку гранулезных клеток 
преантральных фолликулов. Нарушение функции киназ 
ERK1/2 препятствует овуляции, созреванию ооцитов 
и лютеинизации [15, 16]. При этом потенциальное вли-
яние нарушения функции гранулезных клеток на пул 
примордиальных фолликулов и инициацию их созрева-
ния в контексте использования BRAF/MEK-ингибито-
ров у девочек неизвестно [16].

H. Y. Fan и соавт. выявили, что сигнальные моле-
кулы RAS и ERK1/2 активируются выбросом люте-
инизирующего гормона (ЛГ) в гранулезных клетках 
преовуляторных фолликулов мышей и необходимы 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6
40 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS	 ТОМ 13 / VOL. 13

для индуцированного ЛГ возобновления мейоза, ову-
ляции и лютеинизации ооцитов [17].

V. S. Baddela и соавт. показали, что ингибирование 
ERK в гранулезных клетках яичников снижает актив-
ность ключевых процессов, необходимых для реализа-
ции репродуктивного потенциала, таких как транспорт 
молекул, клеточный рост, хемотаксис, углеводный об-
мен и жизнеспособность посредством подавления ак-
тивности хорионического гонадотропина, белка c-Fos, 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), транс-
крипционного фактора EGR1, ЛГ, фактора транскрип-
ции JubB, регуляторов энергетического метаболизма 
UCP1 и ATF4 [15].

Вклад таргетных препаратов, воздействующих 
на путь MEK/ERK, в развитие гонадотоксичности 
у детей, получающих траметиниб, дабрафениб и дру-
гие BRAF/MEK-ингибиторы в монотерапии, неизве-
стен. Также не определена целесообразность приме-
нения методов сохранения фертильности у  детей, 
получающих BRAF/MEK-ингибиторы в 1-й линии 
терапии, которым не проводили гонадотоксичную ХТ, 
в том числе у пациентов с глиомами низкой степени 
злокачественности и другими ЗНО.

Опубликованные данные, касающиеся гонадоток-
сичности и действия на фертильность траметиниба, 
дабрафениба и других BRAF/MEK-ингибиторов, ог-
раничены лишь сведениями, полученными в  ходе 
доклинических исследований препаратов, и подробно 
не описаны. Так, на основании аннотаций к лекарст-
венным препаратам, утвержденных Европейским 
агентством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency), у крыс, которым вводили дабрафе-
ниб, отмечено уменьшение числа желтых тел без ока-
зания воздействия на эстральный цикл и беремен-
ность. При этом под влиянием траметиниба у самок 
крыс наблюдалось увеличение количества кистозных 
фолликулов и уменьшение количества желтых тел. 
Кроме того, у молодых животных, получавших траме-
тиниб, отмечались снижение массы яичников, задерж
ка появления признаков полового созревания, однако 
эффекты были обратимыми (исчезали после отмены 
препарата) [18]. Таким образом, лекарственные сред-
ства данной группы потенциально способны влиять 
на фертильность девочек и женщин.

Тирозинкиназные и мультикиназные 
ингибиторы
Ингибиторы тирозинкиназы BCR/ABL (имати-

ниб, дазатиниб и др.) являются стандартной опцией 
различных схем терапии Ph-положительного острого 
лимфобластного лейкоза и хронического миелоидно-
го лейкоза у детей [19–21].

В  исследованиях на  мышиных моделях показано 
уменьшение количества примордиальных фолликулов 
и индукции апоптотических процессов в фолликулах с по-
вышением экспрессии каспазы-3 и α-гладкомышечного 
актина после введения иматиниба [22], а также изме-

нение эпигенетической регуляции генов и морфоло-
гические изменения в виде уменьшения лабиринтной 
зоны и сосудистой сети плаценты после длительного 
применения этого препарата на  мышиной модели, 
что может негативно влиять на имплантацию и течение 
беременности [23]. В то же время данные относительно 
влияния ингибиторов тирозинкиназы BCR/ABL 
на фолликулогенез противоречивы и включают сви-
детельства как усиления проапоптотической активно-
сти ооцитов путем ингибирования белка c-Kit, так 
и  отсутствия влияния на  фолликулогенез in  vitro 
и in vivo на животных моделях, что требует проведения 
дальнейших исследований [16, 24].

Имеются публикации о развитии олигоменореи 
у взрослых пациенток с хроническим миелоидным 
лейкозом [25], однако фактический риск ухудшения 
фертильности как у детей, так и у взрослых при ис-
пользовании иматиниба не определен.

Результаты доклинических исследований других 
мультикиназных ингибиторов с антиангиогенной ак-
тивностью (сорафениба, пазопаниба и др.) и ингибито-
ров киназы анапластической лимфомы (кризотиниба 
и др.) свидетельствуют о наличии умеренного влияния 
на женскую фертильность в виде атрофии яичников, 
уменьшения количества желтых тел и развития их цен-
трального некроза, увеличения количества кист, а так-
же некроза единичных клеток фолликулов, однако эти 
изменения подробно не охарактеризованы (табл. 1) [26, 
27]. Описано развитие аменореи у 18-летней пациентки 
спустя 2 мес от инициации лечения пазопанибом после 
проведения системной полихимиотерапии и восста-
новления менструального цикла после отмены этого 
препарата [28].

Ингибиторы фактора роста  
эндотелия сосудов
Применение ингибитора фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF) бевацизумаба в монотерапии стало 
высокоэффективным и безопасным методом лечения 
NF2-ассоциированного шванноматоза у детей, позво-
ляющим достичь контроля над заболеванием и пре-
дотвратить потерю слуха при вестибулярных шван-
номах у большинства пациентов, что значительно 
повышает качество жизни таких больных [29, 30]. 
Более того, эти препараты нередко назначаются 
в детской нейроонкологии индивидуализированно, 
вне зарегистрированных показаний, а возможность 
их применения исследуется также при различных со-
лидных опухолях [31–33].

В яичниках VEGF высоко экспрессируется в те-
кальных клетках, гранулезных клетках, ближайших 
к ооцитам, в антральных фолликулах и в желтом теле, 
регулирует ангиогенез, а также может принимать учас-
тие в активации и развитии преантральных фоллику-
лов [34–36].

Теоретически ингибиторы VEGF способны сни-
жать количество преантральных и ранних антральных 
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Таблица 1. Предполагаемые молекулярные мишени различных таргетных и иммунотерапевтических препаратов, используемых 
в детской онкологии, и механизмы их овариальной токсичности

Table 1. Estimated molecular targets and mechanisms of ovarian toxicity of various targeted and immunotherapeutic drugs used in pediatric oncology

Класс 
препарата 
Drug class

Представи-
тель класса 
Representative

Молекулярная 
мишень 

при реализации 
овариальной 
токсичности 

Molecular target 
for ovarian toxicity

Предполагаемый механизм 
овариальной токсичности 
Proposed mechanism of ovarian 

toxicity

Клинические данные 
Clinical data

Источ-
ник 

References

Ингибиторы 
MEK 
MEK inhibitors 

Траметиниб, 
селуметиниб 

Trametinib, 
selumetinib Ингибирование 

ERK1/2 
в гранулезных 

клетках 
яичников 

ERK1/2 inhibition 
in ovarian  

granulosa cells

1. Нарушение транспорта 
молекул, хемотаксиса, 

углеводного обмена, клеточно-
го роста и жизнеспособности 

гранулезных клеток. 
2. Препятствование овуляции, 

созреванию ооцитов, 
лютеинизации 

1. Disruption of molecular transport, 
chemotaxis, carbohydrate 
metabolism, cell growth,  

and granulosa cell viability.  
2. Interference with ovulation, oocyte 

maturation, and luteinization

 – [15–18] 

Ингибиторы 
BRAF 
BRAF inhibitors

Дабрафениб 
Dabrafenib

Ингибиторы 
тирозинкиназ 
Tyrosine kinase 
inhibitors

Иматиниб, 
дазатиниб 

Imatinib, 
dasatinib

Ингибирование 
c-Kit в ооцитах 

c-Kit inhibition 
in oocytes

Усиление проапоптотической 
активности ооцитов 
с редукцией их пула 

Increased oocytes pro-apoptotic 
activity of with a reduction  

in their pool

Развитие олигоменореи 
у взрослых пациенток 

с хроническим миелоидным 
лейкозом, получающих 
терапию с включением 

иматиниба 
Onset of oligomenorrhea in adult 

patients with chronic myeloid 
leukemia receiving therapy 

including imatinib

[22, 25] 

Отсутствие овариальной 
токсичности 

No ovarian toxicity
 – [24] 

Кризотиниб 
Crizotinib

Неизвестно 
Unknown

Некроз отдельных клеток 
фолликулов яичников 

Single-cell necrosis of ovarian 
follicles

 – [37] 

Мультики-
назные 
ингибиторы 
Multikinase 
inhibitors

Пазопаниб, 
сорафениб 
Pazopanib, 
sorafenib

Неизвестно 
Unknown

Уменьшение количества 
желтых тел, увеличение 

количества кист, атрофия 
яичников 

Decreased number of corpora lutea, 
increased number of cysts, ovarian 

atrophy

Случай развития транзитор-
ной аменореи у 18-летней 
пациентки после терапии 

с использованием 
пазопаниба 

A case of transient amenorrhea 
in an 18-year-old female patient 

following therapy with pazopanib

[26, 28, 
37] 

Ингибиторы 
VEGF 
VEGF inhibitors

Бевацизумаб 
Bevacizumab

Ингибирование 
VEGF, PDGF 
в текальных, 
гранулезных 

клетках, желтом 
теле 

VEGF, PDGF 
inhibition in thecal, 

granulosa cells, 
corpus luteum

1. Ухудшение ангиогенеза, 
активация проапоптотических 

факторов. 2. Замедление 
созревания яичников, умень-
шение количества желтых тел. 
3. Редукция пула приморди-

альных фолликулов 
1. Impaired angiogenesis, activation 
of pro-apoptotic factors. 2. Delayed 

ovarian maturation, decreased 
corpora lutea count. 3. Reduction 

of the primordial follicle pool

Увеличение риска развития 
обратимой овуляторной 

дисфункции 
Increased risk of reversible 

ovulatory dysfunction

[36–38] 
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Класс 
препарата 
Drug class

Представи-
тель класса 
Representative

Молекулярная 
мишень 

при реализации 
овариальной 
токсичности 

Molecular target 
for ovarian toxicity

Предполагаемый механизм 
овариальной токсичности 
Proposed mechanism of ovarian 

toxicity

Клинические данные 
Clinical data

Источ-
ник 

References

Ингибиторы 
mTOR 
mTOR inhibitors

Сиролимус, 
эверолимус 

Sirolimus, 
everolimus

Ингибирование 
PI3K/Akt/

mTOR в ооци-
тах, гранулез-
ных клетках 

PI3K/Akt/mTOR 
inhibition in 

oocytes, granulosa 
cells

Ингибирование завершения 
первого мейотического 

деления 
Inhibition of completion of the first 

meiotic division

Увеличение риска развития 
обратимой олигоменореи 

и кист яичника при приеме 
эверолимуса 

Increased risk of developing 
reversible oligomenorrhea and 

ovarian cysts when taking 
everolimus

[16, 39] 

Протективный эффект 
при использовании алкилиру-

ющих агентов и препаратов 
платины 

Protective effect of using alkylating 
agents and platinum preparations has 

been reported

 – [40–42] 

Ингибиторы 
иммунных 
контрольных 
точек 
Immune 
checkpoint 
inhibitors

Ниволумаб, 
пемброли

зумаб 
Nivolumab, 

pembrolizumab

Неизвестно 
Unknown

1. Активация аутореактивных 
Т- и В-лимфоцитов в ткани 

яичников. 2. Редукция 
примордиальных фолликулов, 

нарушение созревания 
ооцитов. 3. Снижение овари-

ального резерва 
1. Impaired angiogenesis, activation 
of pro-apoptotic factors. 2. Delayed 

ovarian maturation, decreased 
corpora lutea count. 3. Reduction 

of the primordial follicle pool

Снижение уровней ан-
тимюллерова гормона, 

эстрадиола и лютеинизи-
рующего гормона у взрослых 

пациенток после терапии 
ипилимумабом. Отсутствие 
краткосрочной овариальной 

токсичности у взрослых 
пациенток 

Decreases in anti-Müllerian 
hormone, estradiol, and luteinizing 

hormone levels in adult female 
patients following ipilimumab 
therapy. Absence of short-term 
ovarian toxicity in adult female 

patients

[43–47] 

Антитело-ле-
карственные 
конъюгаты 
Antibody-drug 
conjugates

Инотузумаб 
озогамицин, 
гемтузумаб 
озогамицин 

Inotuzumab 
ozogamicin, 
gemtuzumab 
ozogamicin

Неизвестно 
Unknown

Атрофия яичников, уменьше-
ние количества фолликулов 

и желтых тел после использо-
вания конъюгатов с калихе

амицином 
Ovarian atrophy, decreased number 
of follicles and corpora lutea after 

using calicheamicin conjugates

Отдельный случай развития 
преждевременной недоста-
точности яичников при те-

рапии инотузумабом 
озогамицином 

A case of premature ovarian failure 
during inotuzumab ozogamicin 

therapy

[48, 49] 

Моноспеци-
фические 
и биспецифи-
ческие 
моноклональ-
ные антитела 
Monospecific 
and bispecific 
monoclonal 
antibodies

Ритуксимаб, 
динутуксимаб 
бета, блина-

тумомаб 
Rituximab, 

dinutuximab 
beta, 

blinatumomab

Неизвестно 
Unknown

Неизвестно 
Unknown

 – [48] 

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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Окончание табл. 1

End of table 1

Класс 
препарата 
Drug class

Представи-
тель класса 
Representative

Молекулярная 
мишень 

при реализации 
овариальной 
токсичности 

Molecular target 
for ovarian toxicity

Предполагаемый механизм 
овариальной токсичности 
Proposed mechanism of ovarian 

toxicity

Клинические данные 
Clinical data

Источ-
ник 

References

Т-лимфоциты 
с химерным 
антигенным 
рецептором 
Chimeric 
antigen receptor 
T cells

Тисагенле-
клейцел 

Tisagenlecleucel

Неизвестно 
Unknown

Неизвестно 
Unknown

 – [48] 

Примечание. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; PI3K – фосфоинозитид-
3-киназа; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих. 
Note. VEGF – vascular endothelial growth factor; PDGF – platelet-derived growth factor; PI3K – phosphoinositide-3-kinase; mTOR – target 
of mammalian rapamycin.

фолликулов и увеличивать количество атретических 
фолликулов, что может быть связано с ухудшением 
ангиогенеза в яичнике, активацией проапоптотиче-
ских факторов, таких как Bax, каспаза-3 и каспаза-8, 
а также с ингибированием тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF), экспрессируемого в гранулезных клет-
ках [16, 35]. В  экспериментальном исследовании 
A. Roberts и соавт. введение ингибиторов VEGF сис-
темно и в яичниковую сумку взрослым и препубертат-
ным мышам соответственно вызвало редукцию около 
25 % пула примордиальных фолликулов без влияния 
на количество первичных или вторичных фолликулов. 
При этом у препубертатных мышей, которым интра-
бурсально вводили ингибитор VEGF, отмечено быст-
рое уменьшение количества примордиальных фолли-
кулов (в течение 24 ч) с дальнейшим снижением темпа 
их деплеции и отсутствием разницы в количестве при-
мордиальных фолликулов у животных исследуемой 
и контрольной групп по истечении 30 дней [36].

Результаты доклинических исследований ингиби-
торов VEGF демонстрируют ухудшение созревания 
яичников, уменьшение количества или отсутствие 
желтых тел, а также снижение количества менструаль-
ных циклов. При этом данные клинических испыта-
ний свидетельствуют об увеличении риска развития 
овуляторной дисфункции, которая носит обратимый 
характер (исчезает после окончания лечения) [38, 48]. 
Исследования, посвященные нарушению репродук-
тивной функции у детей, получающих ингибиторы 
VEGF, не проводились [50].

Ингибиторы мишени рапамицина 
млекопитающих
Сигнальный путь фосфоинозитид-3-киназа/про-

теинкиназа B/мишень рапамицина млекопитающих 

(PI3K/Akt/mTOR) является универсальным положи-
тельным регулятором пролиферации большинства кле-
ток человеческого организма и часто гиперактивирует-
ся при  различных ЗНО [16, 50]. В  педиатрической 
онкологический практике отсутствуют единые страте-
гии применения ингибиторов mTOR (сиролимуса, эве-
ролимуса и др.) в качестве противоопухолевых средств, 
однако препараты данного класса персонализированно 
интегрируются в схемы лечения различных онкологи-
ческих заболеваний у детей [51–53], применяются в те-
рапии спектра синдромов избыточного роста, связан-
ных с мутацией в гене PIK3CA у детей [54, 55], а также 
в профилактике и терапии реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток [56, 57].

В нормальных условиях данный сигнальный путь 
также активен в гранулезных клетках яичников и ока-
зывает влияние на функционирование сигнального 
пути ФСГ, рецептора эстрогена ESRRG и транскрип-
ционного фактора, индуцируемого гипоксией 1 (HIF-1), 
принимает участие в оогенезе, активации приморди-
альных фолликулов, различных метаболических про-
цессах (в том числе метаболизме глюкозы) и раннем 
эмбриональном развитии, однако не инициирует дан-
ный процесс и, вероятно, выполняет компенсаторную 
сигнальную функцию [15, 16, 58–60]. Выключение 
mTOR в ооцитах специфически нарушает завершение 
первого мейотического деления, препятствует форми-
рованию полноценного ооцита, способного к опло-
дотворению [16].

Существующие публикации, касающиеся ингиби-
торов mTOR, противоречивы. Сообщается об увели-
чении риска развития олигоменореи и кист яичника 
при применении данных препаратов, при этом у па-
циенток с  нерегулярным менструальным циклом 
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на фоне лечения эверолимусом отмечается восстанов-
ление цикла спустя 2 мес после окончания лечения. 
Не установлено влияния ингибиторов mTOR на сроки 
наступления менархе и значимого воздействия на ре-
гуляцию половых гормонов [39, 61].

В то же время сообщается о протективном потенци-
але ингибиторов mTOR в контексте гонадотоксичности, 
связанной с использованием алкилирующих агентов. 
Так, воздействие циклофосфамида на клетки повышает 
активность сигнального пути PI3K/Atk/mTOR и ведет 
к преждевременному снижению овариального резерва, 
а применение mTOR-ингибиторов совместно с цикло-
фосфамидом способствует сохранению покоящихся 
примордиальных фолликулов в течение ХТ, поддержа-
нию нормальных значений антимюллерова гормона, 
сохранению фертильности, а также лучшему восстанов-
лению репродуктивной функции при криоконсервации 
и аутотрансплантации ткани яичника [26, 40–42]. Про-
тективный эффект ингибитора mTOR эверолимуса так-
же продемонстрирован при цисплатин-индуцирован-
ной овариальной токсичности на мышиной модели: 
отмечено сохранение количества примордиальных, 
вторичных и антральных фолликулов в группе мышей, 
получавших цисплатин и эверолимус, и в контрольной 
группе, в отличие от животных, которым вводили толь-
ко цисплатин [62].

Иммунотерапевтические подходы
Внедрение большого спектра иммунотерапевтиче-

ских препаратов на различных этапах лечения пока-
зывает высокую эффективность в детской онкологии: 
отмечается увеличение выживаемости при приемле-
мой токсичности при гемобластозах и солидных ЗНО. 
К числу таких опций относят применение ингибито-
ров иммунных контрольных точек (ИКТ) (ниволума-
ба, пембролизумаба), моноспецифических монокло-
нальных антител (ритуксимаба, динутуксимаба бета), 
биспецифических моноклональных антител (блина-
тумомаба), антитело-лекарственных конъюгатов (ино-
тузумаба озогамицина, гемтузумаба озогамицина 
и др.) и Т-лимфоцитов с химерным антигенным ре-
цептором (CAR-T). Препараты данных классов реали-
зуют цитотоксические функции путем инициации 
антитело-опосредованной клеточной цитотоксично-
сти, индукции апоптоза прикрепленным цитостати-
ческим препаратом или активации опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитов [48].

Иммуноопосредованное повреждение яичников 
наиболее широко описано для  ингибиторов ИКТ. 
Противоопухолевое действие моноклональных анти-
тел данной группы основано на блокировании сиг-
нальных путей белка программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-1), его лиганда (PD-L1) или цитотокси-
ческого Т-лимфоцит-ассоциированного антигена 4 
(CTLA-4), которые обычно подавляют иммунный от-
вет и  поддерживают иммунологическую толерант-
ность, что восстанавливает и усиливает реализуемую 

Т-лимфоцитами противоопухолевую цитотоксичность 
[62, 63]. Ингибиторы ИКТ (ниволумаб, пембролизумаб) 
демонстрируют эффективность при неходжкинских 
лимфомах и лимфоме Ходжкина у детей [64–66], а так-
же при совместном применении с анти-GD2-монокло-
нальным антителом динутуксимабом бета на доклини-
ческих моделях нейробластомы [67, 68].

В то же время имеются свидетельства риска разви-
тия первичного или вторичного гипогонадизма в струк-
туре иммуноопосредованных нежелательных явлений 
при  применении ингибиторов ИКТ. Известно, что  
Т-лимфоциты и макрофаги присутствуют в яичниках 
и участвуют в регуляции роста фолликулов, овуляции, 
формирования желтого тела и разрешении атретических 
фолликулов [48, 69]. Механизмы, лежащие в основе овари-
альной токсичности при использовании ингибиторов ИКТ, 
могут включать активацию аутореактивных Т- и В-лимфо-
цитов, аберрантное высвобождение хемокинов и цито-
кинов с индукцией системного или органоспецифиче-
ского аутовоспаления. Помимо этого, вероятно развитие 
вторичного гипогонадизма в структуре аутоиммунного 
гипофизита, ассоциированного с применением инги-
биторов ИКТ [48, 63, 69].

J. Zheng и соавт. в ходе эксперимента на культурах 
яичников мышей показали отсутствие острой овариаль-
ной токсичности и  влияния анти-PD-1-ингибитора 
на размеры фолликулов и уровни эстрадиола в культурах 
клеток, а результаты менделевской рандомизации на ос-
нове данных полногеномных ассоциативных исследо-
ваний не выявили значимой связи между генетическими 
предсказанными уровнями PD-1 и риском развития 
овариальной недостаточности, бесплодия или измене-
ния продукции гормонов яичниками [70].

При этом P. Xu и соавт. в ходе эксперимента на до-
пубертатных иммунокомпетентных мышах продемон-
стрировали снижение пула примордиальных фолли-
кулов, увеличение концентрации уровня фактора 
некроза опухоли α (TNF-α) и усиление продукции 
циклооксигеназы-2 в клетках яичников вокруг при-
мордиальных фолликулов после введения мышиного 
моноклонального антитела анти-PD-1 или пемброли
зумаба, а также инфильтрацию яичников CD3+-Т-лим-
фоцитами у  животных, получавших мышиные анти- 
PD-1-моноклональные антитела, чего не было продемон-
стрировано в группе иммунодефицитных мышей. Эти 
результаты могут свидетельствовать о допубертатном 
снижении овариального резерва при иммунотерапии 
посредством индукции воспаления, опосредованного 
CD3+-Т-лимфоцитами [43].

Схожие данные получены A. L. Winship и соавт., 
которые выявили, что ингибирование PD-L1 и CTLA-4 
у  взрослых иммунокомпетентных мышей снижает 
фолликулярный резерв и нарушает способность ооци-
тов к созреванию и овуляции, что опосредовано им-
мунологически и  характеризуется инфильтрацией  
Т-лимфоцитами и  усилением экспрессии TNF-α 
в яичниках [44].
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Клинические данные по оценке репродуктивной 
функции у женщин при лечении ингибиторами ИКТ 
значительно ограничены и в основном представлены 
описанием отдельных клинических случаев или серий 
случаев лечения взрослых пациенток. Сообщается 
о снижении уровней антимюллерова гормона, эстра-
диола и ЛГ, являющихся маркерами овариального ре-
зерва, у больных после адъювантной терапии ипилиму-
мабом [45, 46]. Результаты единственного относительно 
крупного на настоящее время исследования Q. Rhodes 
и соавт. показали минимальное краткосрочное влияние 
терапии ингибиторами ИКТ на репродуктивную функ-
цию у 447 больных с меланомой (табл. 1). Так, у большин-
ства пациенток сохранялся регулярный менструальный 
цикл, случаев первичной овариальной недостаточности 
не наблюдалось. Восемь больных, получавшие ингиби-
торы ИКТ, имели 9 самостоятельных беременностей, 
из которых 2 наступили во время проведения иммуно-
терапии. Статистически значимых различий в отно-
шении времени до зачатия при использовании гормо-
нальной и негормональной контрацепции, возрасте, 
индексе массы тела, количестве циклов лечения ин-
гибиторами ИКТ обнаружено не было. Статистически 
значимые различия во времени до зачатия выявлены 
только в группе пембролизумаба в отличие от группы 
ипилимумаба в комбинации с ниволумабом, однако 
они могут быть обусловлены разным клиническим 
статусом пациенток исследуемых когорт [47].

Несмотря на то что использование ингибиторов 
ИКТ у взрослых женщин может не иметь значимого 
краткосрочного эффекта на репродуктивную функ-
цию у большинства пациенток, по данным доклини-
ческих исследований реализация иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений в яичниках способна 
снизить овариальный резерв и привести к развитию 
преждевременной недостаточности яичников.

Также имеются доклинические сведения о гонадо-
токсическом потенциале (в виде атрофии яичников, 
уменьшения количества фолликулов и желтых тел) 
инотузумаба озогамицина и гемтузумаба озогамицина 
у крыс и обезьян. Описан случай преждевременной 
недостаточности яичников при применении комби-
нированной противоопухолевой ХТ с низким гонадо-
токсическим потенциалом и включением инотузума-
ба озогамицина [48, 49]. Публикации, посвященные 
оценке гонадотоксичности других моноклональных 
антител, вошедших в схемы терапии злокачественных 
опухолей у детей (ритуксимаба, динутуксимаба бета 
и др.), а также индустриальных CAR-T-клеток (тиса-
генлеклейцела), отсутствуют (см. табл. 1) [48].

Таким образом, существует необходимость прове-
дения более масштабных работ по изучению отсрочен-
ной репродуктивной токсичности ингибиторов ИКТ 
и других иммунотерапевтических препаратов как во взро-
слых, так и  в  педиатрических когортах, особенно 
при терапии данными препаратами до наступления 
полового созревания.

Заключение
В настоящее время отсутствуют достоверные дан-

ные о влиянии терапии таргетными и иммунопрепа-
ратами на фертильность девочек с онкологическими 
заболеваниями. Это требует проведения как докли-
нических, так и крупных клинических исследований 
с целью актуализации сведений по острой и отсро-
ченной токсичности противоопухолевой лекарствен-
ной терапии и оценки рисков нарушения фертиль-
ности. Полученные данные позволят определить 
целесообразность использования методик сохране-
ния фертильности у детей с онкологическими забо-
леваниями с учетом новых терапевтических возмож-
ностей.
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