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Репродуктивни преспективи при малигнен меланом – 
светофарът свети зелено

Г. Стаменов1, И. Гаврилова2

 А  аде да  гр  о ия
 А  - линика о онкодерматология  гр  о ия

Ключови думи: ременно т  ре род кти но ранение  малигнен меланом  ад антно лечение

алигненият меланом  е злокаче т ено за оля ане  коeто зник а от мелано итите и за яга о но но 
ко ата  еза и имо  че та ля а ед а  от ички злокаче т ени ко ни т мори  е ричина за до  от 

ички м ртни л чаи от тя  тчетени от ло окан тре о ни данни за тра но нара т а  годи ен тем  
на за оляемо т   -  е аят рез  г  но ореги трираните за олели  ял ят да до тигнат   
годи но  а  на  да над рлят  тано я а е и значително одмладя ане на а иентите   е о ече 
диагно ти ирани од  г  зра т  което  ред ид агре и но тта  ра и за оля ането е о- о иално 
значимо -  

рз а ки малигнения меланом и ре род к ията  тря а да разделим ро а на д е  зникнал 
меланом реди ланиране на ременно т и отом т о ри м ете  и меланом  зникнал о реме на 

ременно тта   р ия л ча  е налага да го орим  а иентите за ранението на те ния ертилитет  
като ри кого и за о е налага то а  е о я ним накратко  на тоя ото изло ение

ри тория каз  е изи к а м лтиди и линарната кола ора ия на онкодерматолог  ир рг  етален 
е иали т  ак ер  неонатолог  а него е оменем амо някои акти за ременно т и меланом  но 

амото о едение рямо тера ията  тадия и рока на ременно тта  е де о ект на отделна татия

 на тоя ото изло ение е за егнем ро а  за тра ен ли е ертилитет т на а иенти   еднага 
е даме термина гонадоток ично т  онкологична тера ия имиотера е тик  им нна тера ия или 

л четера ия  която оразя а ре род кти ните т кани  е ре род кти ните органи  из лня ат 
д е нк ии  роиз од т о на ормони тероидогенеза  и роиз од т о на оло и клетки о о- и 

ерматогенеза  ри оразя ане на р ото трада ек алната нк ия и каче т ото на и от  о е 
заме т а ле но  екзогенни ормони и мо е да е з тано и о-ле но лед тера ия  ри за ягането на 

оло ите клетки о аче  о икно ено ора енията а тра но нео ратими  но и дори когато то а не тане  
я еклетки и ерматозоиди а далеч от каче т ото да дадат здра о отом т о  з од т е  че ранението 
на  ертилитета тря а да тане  ми л за ро е даната тера ия и каче т ото на и от рез реме на 

рилагането  както и  рогноза и ер екти а за з роиз од т ото лед е но за р ане на 
лечението

Първичен vs. вторичен и третичен хипогонадизъм, вследствие противотуморна терапия

ора енията на различните идо е роти от морни тера ии мо ем да разделим на р ичен 
и огонадиз м и торичен и третичен и огонадиз м  р ичният и огонадиз м директно за яга 

те ти а и я чника  ри него традат и тероидогенезата и о огенезата  ри торичния и третичния трада 
н ионирането на о та и оталам    и о иза  я чник те ти

 р ата гр а ромените а о но но мор ологични  оразена е т канта на з роиз од т о  докато 
ри тората гр а а от нк ионален арактер и могат о-ле но да е з тано ят  

Ди ерен иалната диагноза ме д  тя  ка ае о ече о лед т ията от ро едената онкологична тера ия  
и ри тя ната роя а  момент т за за аз ане на ертилитета и ече е отминал  азликата ме д  тя  е 
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ра и  ро то измер ане на ормони    е традиол  те то терон  огато р ите д а ормона а 
над изиологичната грани а  то те ти т и я чник т а ряко оразени и то а е р ичен и огонадиз м  
а когато и четирите ормона а од изиологичната грани а  на - ероятно е ка ае за торичен или 
третичен и огонадиз м

Как различните противотуморни терапии влияят на репродуктивната система?

акар химиотерапията да не е рилага ри  е а но да одчертаем  че то а е на -гонадоток ичното 
роти от морно лечение о е  т  като на -че то ричиня а р ичен и огонадиз м   на - и ок 

ри к от за ягане на ре род кти ната нк ия и ри д ата ола а алкилира ите агенти  като ри м е 
то а а cyclophosphamide  cisplatin и ек и алентна доза циклофосфамид cyclophosphamide e i alent do e  

ED   g m  за герминати ните клетки и  g m  за оматичните клетки  

ри лъчетерапията е оразя ат ре род кти ните органи  когато е о л ч а малкия таз  като ри к но и 
яко о л ч ане  дози   y  о ла тта на я чни ите ри ени  ри м е о л ч ане  дози  y оди 

до ре дане на герминати ните клетки  а о л ч ане   y - до ре дане на оматичните клетки  ри 
о л ч ане на малкия таз е ричиня а р ичен и огонадиз м  а ри о л ч ане на гла ата  торичен 
и третичен

ри имунотерапията ро е т на оразя ане на ре род кти ните органи е ди к та илен ро  и е 
о е е изя ня а дали е о ратимо или ерманентно  и аните л чаи а о ече ри м ете  но ред ид 
ме анизма на зде т ие и лед ало да е отне ат и к м д ата ола  а р ичен и огонадиз м а 
доклад ани д а л чая на ор ит и е идидимо-ор ит о реме на тера ия  anti- D anti- A  и anti- D  

от етно   р ия л ча  ор ит т от мял онтанно  докато ри тория е раз и а и ен е алит  
до ел до кл ч ане на тероидна тера ия и о лед а о от мя ане на им томите  е е ди к тирано 

 ро ч ането как е е отразило з алението на те то тероно ите ни а и ермограмата  торичен 
и огонадиз м  е доклад ан ри  от а иентите на anti- A  тера ия  -  на anti- D  и -

 ри ком ина ията  е тотата на ток ични транични е екти -  те ен изгле да е о- и ока ри 
anti- D   ра нение  anti- D
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Таблица 1. Данни за влияние на чекпойнт инхибитори върху първичен хипогонадизъм, вторичен хипогонадизъм и 

сексуално здраве [7]. 

Нежелан ефект Доказателство Лекарство
Размер на 
извадката

PMID

р ичен 
и огонадиз м

Д транен ор ит Anti- D   anti- A 28039179
идидимо-ор ит  ен е алит Anti- D 30936376

зменения  ерматогенезата Anti- D   anti- A 32556068

е то тероно  де и ит
Anti- D  и или  anti- -

A
33613847

Азоо ермия Anti- D   anti- A 33299797

Азоо ермия
Anti- D  и или anti- -

A
31235040

торичен 
и огонадиз м

етаанализ на ендокринни 
не елани е екти  рзани  
им нотера ия 

Anti- D  и или anti- -
A

30861560

етаанализ на не елани е екти  
рзани  им нотера ия

Anti- D  или Anti- D 31021376

ндокринни не елани е екти  
рзани  им нотера ия

Anti- D  и или anti- -
A

32507965

ндокринни не елани е екти  
рзани  им нотера ия

Anti- A 24610577

золиран и огонадотро ен 
и огонадиз м

Anti- D 31235040

о и ено отно ение  
и о и ен е традиол

Anti- D 33646368

ек ална 
нк ия

е а тано ени изменения  
ек алната к ия о реме 

на или лед тера ия  им нни 
чек о нт ин и итори

Anti- D  и или anti- -
A

31235040

А тоим нен л ит Anti- D 31672171

ЛХ – лутеинизиращ хормон; ФСХ – фоликулостимулиращ хормон
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Таблица 2. Токсичност на противотуморните терапии при мъже, съгласно гайдлайна на Европейското дружество по 
медицинска онкология (ESMO) [3].

Риск от азооспермия и стерилитет при мъже в зависимост от вида противотуморна терапия
Степен на 
риска

Тип терапия/режим Коментари

Висок риск ЛЪЧЕТЕРАПИЯ 
Целотелесно облъчване 
Облъчване в зоната на тестиса:

герминати ни клетки  y 
оматични клетки  y

ХИМИОТЕРАПИЯ 
Алкилиращи агенти cyclophosphamide, 
ifosfamide, procarbazine, cisplatin, chlorambucil, 
carmustine, lomustine, melphalan, thiotepa, 
busulfan, mechlorethamine  ри ек и алентна 
доза на икло о амид   g m  за 
герминати ни клетки и  g m  за оматични 
клетки

Кондиционираща ХТ преди КМТ busulfan и 
cyclophosphamide, fludarabine и melphalan

Умерен риск Алкилиращи агенти thiotepa, cisplatin        
 g m , oxaliplatin, carboplatin, dacarbazine

Антрациклини doxorubicin, idarubicin, 
daunorubicin

Mitoxantrone

Антиметаболити cytarabine, gemcitabine
Нисък риск Антиметаболити mercaptopurine, 

methotrexate, fludarabine

Тубулин-свързващи агенти / винка-
алкалоиди vincristine, vinblastine

Инхибитори на топоизомеразата 
etoposide

Противотуморни антибиотици bleomycin, 
dactinomycin, mitomycin C

Неизвестен 
риск

Антиметаболити fluorouracil, thioguanine

Таксани fluorouracil, thioguanine

Инхибитори на топоизомеразата 
fluorouracil, thioguanine

Имунотерапия

Таргетни терапии кл  моноклонални 
антитела и малки молек ли

а таксани има амо кратко рочна о енка 
  ме е а  о и ен  они ен 

ин и ин  и намален те тик лярен о ем 
не о ред т ено лед рикл ч ане на 
ком инирана 

граничени данни за imatinib ременно 
ло а ане на ермалните оказатели

ХТ – химиотерапия; КМТ – костномозъчна трансплантация; ФСХ – фоликулостимулиращ хормон
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Таблица 3. Токсичност на противотуморните терапии при жени, съгласно гайдлайна на Европейското дружество по 

медицинска онкология (ESMO) [3].
Риск от аменорея при жени в зависимост от вида противотуморна терапия

Степен на 
риска Тип терапия/режим Коментари

Висок риск  
(> 80%)

ран ланта ия на  о о ено ри миелоа лати ни 
конди ионира и ре ими  алкилира и агенти като cyclophosphamide, 
busulfan, melphalan или   елотеле но о л ч ане

ерк танна л четера ия E    y на оле  кл ч а о 
я чни ите

 к р а  E  A  или A  ри ени  год
начително намаля ане  ни ата на А  лед 

тера ия 
анна мено а за

 к р а е калиран EA O  ри ени  год начително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия

Умерен риск  
(20-80%)  к р а  E  A  или A  ри ени ме д   год

начително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия 

анна мено а за

 к р а A  ри ени  год
начително намаля ане  ни ата на А  лед 

тера ия

 к р а A E   так ан
начително намаля ане  ни ата на А  лед 

тера ия

 к р а дозо о- л тен E   дозо о- л тен так ан

 к р а е калиран EA O  ри ени  год  
начително намаля ане  ни ата на А  лед 

тера ия

 к р а O  ри ени  год анна мено а за

 к р а DA-E O  ри ени  год
начително намаля ане  ни ата на А  лед 

тера ия

O O  ри ени  год

Нисък риск  
(<20%)  к р а  E  A  или A  ри ени  год

начително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия 

анна мено а за

 к р а A  ри ени  год начително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия

 к р а е калиран EA O начително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия

A D езначително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия

 к р а O  ри ени  год анна мено а за

 к р а DA-E O  ри ени  год
езначително намаля ане  ни ата на А  лед 

тера ия

имиотера ия ри о тра миелоидна ле кемия  A  anthracycline/
cytarabine

езначително намаля ане  ни ата на А  лед 
тера ия

оли имиотера ия ри о тра лим о ла тна ле кемия A

оли имиотера ия ри о тео арком doxorubicin, cisplatin, methotrex-
ate, ifosfamide  ри ени  год

оли имиотера ия ри арком на инг doxorubicin, vincristine, dacti-
nomycin, cyclophosphamide, ifosfamide, etoposide  ри ени  год

O O  ри ени  год

Антимета олити и инка-алкалоиди

E  или E  ри ени  год

адиоакти ен од - амаля ане  ни ата на А  лед тера ия

Bevacizumab

Неизвестен 
риск

  латина и так ани

о ечето таргетни тера ии кл  моноклонални антитела и малки 
молек ли

м нотера ия
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Таблица 4. Риск от настъпване на хипогонадизъм вследствие прилагане на противотуморна терапия. 

имиотера ия четера ия аргетна тера ия

р ичен 
и огонадиз м

 таз

торичен 
и огонадиз м

 гла а

Защо трябва да съхраняваме репродукцията и хормоналнатa функция на пациентите?

т гледна точка на а иента  то а е о е ание за де ето и илно моти ира  актор да тр дничи  
тера ията  ранените или заме тени  изиологични грани и ормонални ни а а  голяма те ен 
ек и алентни на за аз ане на каче т ото на и от о реме и лед тера ията

т гледна точка на онколога  то а е гаран ия  че а иенти  ертилна зра т няма да рат амо олно 
оята тера ия  о лияни от артн ор или емо ии за ре род кти ни лано е  о а им да а и ерено т  че 

тера ията е ро е да оред на -но ите 
ре ор ки на р ко од т ата за лечение  

на малигнен меланом

а оч ането на ниманието на а иен-
тите к м за аз ане на ре род к ията е 
ча т от за оч а ата тера ия  но не еки 
ден мо е да е отдели реме за отго ор 
на ички ро и  които е о лед ат   

ле нение на тера е тите и за ин орми-
рано т на а иента  ние здадо ме а тa 

a a i me   ко то а иентите могат 
да отидат директно  ек ията за малиг-
нен меланом и да ро чат змо но тите 
за то а  а т т е на ра ен и за д ата ола  
като о иг ря а и змо но т да е зая и 
неза а на ре род кти на кон лта ия

АМХ – анти-Мюлеров хормон; ЛТ – лъчетерапия; ХСК – хемопоетични стволови клетки; ХТ – химиотерапия; ABVD – doxo-

rubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine; AC – doxorubicin, cyclophosphamide; ALL – acute lymphoid leukaemia; AML – acute 

myeloid leukaemia; BEACOPP – bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, prednisone, procarbazine; BEP 

– bleomycin, etoposide, cisplatin; CAF – cyclophosphamide, doxorubicin, 5-fluorouracil; CEF – cyclophosphamide, epirubicin, 5-flu-

orouracil; CHOP – cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; CMF – cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil; 

DA-EPOCH – dose-adjusted etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin; EBRT – external beam radiotherapy; 

EC – epirubicin, cyclophosphamide; EP – etoposide, cisplatin; F – fluorouracil; FOLFOX – folinic acid, 5-fluorouracil, oxaliplatin; Gy 

– Gray; TAC – docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide
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Методи за съхранение на фертилитета при малигнен меланом

Съхранение на фертилитета при мъже и момчета

ранението на ертилитет ри м ки ол та а  замразя ане на ерма реди за оч ането на 
тера ията    за и имо т от араметрите на ермограмата  то а мо е да тане еднократно или на д а-
три ти рез д а дни  к задачата на онкологичния е иали т е да на очи ниманието на а иента 
к м тази ро ед ра  о а е е ти не до ни ро и и не елателно рек ане на тера ията  ако о 

реме на нея д о ката ре и да има дете  оред ременните га дла ни  ички м е  ре род кти на 
зра т  неза и имо от кратко рочните им лано е и наличието на отом т о  тря а да реминат рез 

ро ед рата 

Съхранение на фертилитета при жени и момичета

ранението ри ени  ертилна зра т е малко о- ло ен и ремеем к ро е  а -че то то а та а 
 ормонална тим ла ия на я чни ите  рамките на  дни   този ериод од лияние на ормоните 
зря ат ен ките гамети  които о лед т ие е а ирират чрез тран агинална нк ия и лед о ра отка 
е замразя ат  о а е на -че то рилаганата ро ед ра  ета и е залегнала  много р ко од т а  ит е  че 

тя за и и от мен тр алния ик л на а иента  ро ед рата за оч а от деня на зетото ре ение за нея  я 
не но и ри к за рогре ия на меланома  о  не е ормоноза и им т мор  а и ротоколите за тим ла ия а 
таки а  които е олз ат и ри ормоноза и имите за оля ания рак на г рдата  

яка ена до  години тря а да де кон лтирана за одо на ро ед ра  неза и имо от не о-
ред т ените  ре род кти ни лано е и наличието на де а  о а ра и тера ията на онкологичното 

за оля ане ра номерна и ез а зи от трана на а иента  и да а змо но т за о тоянна контра е ия 
о реме на лечението  ри ранени ре род кти ни клетки

 момента  лгария за ени до -годи на зра т тази ро ед ра е реим р ирана от онд А и тирана 
ре род к ия“ к м  ро ед рата не рек а тера е тичния лан на лечението на  тя моти ира 

а иентите к м лечението

Алтернати а на замразя ането на я еклетки е замразя ането на я чнико а т кан   ла аро ко ия е 
зима кортек а на я чника и е криокон ер ира на малки резо е  о ра отени  крио ротектор  лед края 

на онкологичната тера ия  ри азени роко е  ри не нк ионира и я чни и  замразените арчета е 
размразя ат т ко о и отно о чрез ла аро ко ия е реим лантират  кортек а на я чника  з р ането 
на ре род кти ната нк ия на я чника не е о тояннo  но трае о ече от е т ме е а  което да а до ри 

ан о е за за ременя ане  

ра нени  д ата метода имат оите редим т а и недо тат и  ри р ия е аемо тта е много о-
и ока  ри тория - ериод т е о-крат к  но изи к а о ерати на наме а  ри то а лед като а иент т 
ероятно ече е имал една ри лечението на о но ното за оля ане  амразя ането на о ариална т кан 

намира о-голямо рило ение ри одра т а и и ре ертетни младе и

о оре ки за ранение на ре род кти ни клетки ри а иентите тря а да е о очи  че не ички 
тера ии одят до тра на реда на я чника и те ти а  но то а тр дно мо е да е рогнозира за еки 
инди ид ален л ча  и - когато редата на т и - то а е не з ратимо  а иентите  раня а ки 
ре род кти ни клетки  раня ат оето ре род кти но ланиране  за ото яка ременно т  

зникнала о реме на лечение или ри не азени роко е рямо тадия на за оля ането  лед а да 
е чита за гре ка на изк т ото  ези ременно ти ид ат от онтанни а иент ки ре ения от м е и 
ени  които е ч т ат не иг рни за оето ре род кти но де е  лан ането на ременно тта тря а 

да де трого гла ано  онкологичния е иали т  а то а та а на -ле но ри ранени ертилни 
клетки

19



Академично издание “Дермато-онкология”
Dermato Oncology - Academic Edition

ро    ом  
e   ol  

Фиг. 1

Фиг. 2

Кога да препоръчаме бременност при съхранен фертилитет след терапия ?

а ало т к м момента няма т рден тандарт или алгорит м за о едение  но озо а а ки е на мно-
е т ото на чни акти и натр ан клиничен о ит  и ме могли да тигнем до някои из оди и т рдения  

а ички но одиагно ти ирани а иенти   
 ранен тади  знаем  че  A  и  а  на -до ра 

и еднак а меланом е и ична ре и яемо т 
-melanom eci ic r i al  на -та и -та 

година  до тига а до   ато а  р ите  
до  години няма рогно тична  разлика кога и 
за очнала една отен иална ременно т   фиг. 1

акто ранната диагно тика  така и тадият имат кл чо о 
значение за де а рогноза  лед а да ме ред азли и  

а иентки    и  оради значително о- и окия ри к 
за рогре ия и данни за  одна  A и  тади     
фиг. 2  

ременното лечение на  е ро е да от  тади  
като ето ните тенден ии а да за оч а о е   и  та-
ди   ре анти на ел  имено оради тези тати тиче ки 
данни  т  г   на  а реги трирани и е реим р ират 
ад антна им но и таргетна тера ии за  т  лед лна 
лим на резек ия   род л ително т   година  а рез  
г  очак аме да де реги трирана и ад атна им нотера-

ия за  и  тади  но ати ните ад антни тера ии 
А  намаля ат ри ка от рогре ия  лизо  и да ат ан  дори за тра но излек ане  о а налага за-

д л ително ре род кти но раня ане и за д ата ола ри млади а иенти  реди за оч ане на лан -
ано им лечение  

 тади  A   г   до тига  и ри о и ено нимание и микромета татично за оля ане и могло 
да е о ми ли за ременя ане  лед за р ане на А   ранения генетичен материал   и  тади  

а  о-ло а рогноза  което налага ро ледя ане за из е тен ериод от оне  години  реди ред риема-
не на т ка за заче ане  а аление  D  на  г  до тига ед а  което го до ли а а и да а о но-

ание да де разгле дан като  отен иален   тади     този л ча  еме ното ланиране е раз мно 
да де отло ено за о-д л г ериод на ро ледя ане и нимателно ланирано  фиг. 2

о е отна я до ри ка от ре иди  на за оля ането о реме на ременно т  няма на чни доказател т а  че 
то  и е еличил оради то а изиологично тояние  Данни от ро ч ания о аче оказ ат  че за оля-

ане от   ини иа ия о реме на ременно т  е  о-ло а рогноза  олкото до лода  няма на чноо-
о но ани ричини да мятаме  че е т а ри к за тран ми ия и раз итие на меланом
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ето ните ре ор ки за о едение ри но одиагно ти иран меланом о реме на ременно т  ро ледя-
ане на а иентки   и ланиране на де а ременно т  е н но да е озна ат до ре от еки лек -
а  то а за оля ане и да е рилагат  за да раним ер екти ите ред на ите млади а иенти   ерата 

на е ното контролиране на меланома  ре род кти ното раня ане и ан а за еме т о и нормален 
и от на а иентите ни  е риоритет  но е не амо да раним и ота им  но и то  да де лно е-

нен и и ян  амоч т ието на здра  чо ек
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