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Репродуктивни преспективи при малигнен меланом – 
светофарът свети зелено

Г. Стаменов1, И. Гаврилова2

ͳǤ ʛʐАʚ ʜадеˉдаǡ грǤ ʠо˗ия
ʹǤ ʢʠʐАʚʝ - ʙлиника ˒о онкодерматологияǡ грǤ ʠо˗ия

Ключови думи: ˄ременно˔тǡ ре˒род˖кти˅но ˔˝˘ранениеǡ малигнен меланомǡ адˡ˅антно лечение

ʛалигненият меланом ȋʛʛȌ е злокаче˔т˅ено за˄оля˅анеǡ коeто ˅ ˝зник˅а от мелано˙итите и за˔яга о˔но˅но 
коˉатаǤ ʜеза˅и˔имоǡ че ̝ ˝˔та˅ля˅а ед˅а ͶΨ от ˅ ˔ички злокаче˔т˅ени коˉни т˖мориǡ е ˒ ричина за до ͅ ͲΨ от 
˅˔ички ˔м˝ртни ˔л˖чаи от тя˘Ǥ ʝтчетени от ʒло˄окан тре˅оˉни данни за траˌно нара˔т˅а˜ годи˛ен тем˒ 
на за˄оляемо˔т ˔ ͵ - ͷΨǡ ˅е˜аят ˒рез ʹͲͶͲ гǤ но˅ореги˔трираните за˄олели ˅ ˙ял ˔˅ят да до˔тигнат ͷͳͲ ͲͲͲ 
годи˛ноǡ а ˖ на˔ да над˘˅˝рлят ͺͲͲǤ ʢ˔тано˅я˅а ˔е и значително ˒одмладя˅ане на ˒а˙иентитеǡ ˔ ˅˔е ˒о˅ече 
диагно˔ти˙ирани ˒од ͵Ͳ гǤ ˅˝зра˔тǡ коетоǡ ˒ред˅ид агре˔и˅но˔ттаǡ ˒ра˅и за˄оля˅ането ˅˔е ˒о-˔о˙иално 
значимо ȏͳ-ʹȐǤ 

ʠ˅˝рз˅аˌки малигнения меланом и ре˒род˖к˙иятаǡ тря˄˅а да разделим ˅˝˒ро˔а на д˅е Ȃ ˅˝зникнал 
меланом ˒реди ˒ланиране на ˄ременно˔т и ˒отом˔т˅о ˒ри м˝ˉетеǡ и меланомǡ ˅˝зникнал ˒о ˅реме на 
˄ременно˔ттаǤ ʑ ˒˝р˅ия ˔л˖чаˌ ˔е налага да го˅орим ˔ ˒а˙иентите за ˔˝˘ранението на те˘ния ˗ертилитетǡ 
като ˒ри кого и за˜о ˔е налага то˅аǡ ˜е о˄я˔ним накратко ˅ на˔тоя˜ото излоˉениеǤ

ʞри ˅тория каз˖˔ ˔е изи˔к˅а м˖лтиди˔˙и˒линарната кола˄ора˙ия на онкодерматологǡ ˘ир˖ргǡ ˗етален 
˔˒е˙иали˔тǡ ак˖˛ерǡ неонатологǤ ʖа него ˜е ˔˒оменем ˔амо някои ˗акти за ˄ременно˔т и меланомǡ но 
˔амото ˒о˅едение ˔˒рямо тера˒иятаǡ ˔тадия и ˔рока на ˄ременно˔ттаǡ ˜е ˄˝де о˄ект на отделна ˔татияǤ

ʑ на˔тоя˜ото излоˉение ˜е за˔егнем ˅˝˒ро˔а Ȃ за˔тра˛ен ли е ˗ертилитет˝т на ˒а˙иенти ˔ ʛʛǫ ʑеднага 
˅˝˅еˉдаме термина гонадоток˔ично˔т Ȃ онкологична тера˒ия ȋ˘имиотера˒е˅тикǡ им˖нна тера˒ия или 
л˝четера˒ияȌǡ която ˒оразя˅а ре˒род˖кти˅ните т˝каниǤ ʡе ȋре˒род˖кти˅ните органиȌ из˒˝лня˅ат 
д˅е ˗˖нк˙ии Ȃ ˒роиз˅од˔т˅о на ˘ормони ȋ˔тероидогенезаȌ и ˒роиз˅од˔т˅о на ˒оло˅и клетки ȋо˅о- и 
˔˒ерматогенезаȌǤ ʞри ˒оразя˅ане на ˒˝р˅ото ˔трада ˔ек˔˖алната ˗˖нк˙ия и каче˔т˅ото на ˉи˅отǤ ʡо ˔е 
заме˔т˅а ле˔но ˔ екзогенни ˘ормони и моˉе да ˔е ˅˝з˔тано˅и ˒о-ле˔но ˔лед тера˒ияǤ ʞри за˔ягането на 
˒оло˅ите клетки о˄ачеǡ о˄икно˅ено ˒ораˉенията ˔а траˌно нео˄ратимиǡ но и дори когато то˅а не ˔танеǡ 
яˌ˙еклетки и ̝ ˒ерматозоиди ̝ а далеч от каче˔т˅ото да дадат здра˅о ˒ отом˔т˅оǤ ʗз˅од˝т еǡ че ̝ ˝˘ранението 
на  ˗ертилитета тря˄˅а да ˔тане ˔ ми˔˝л за ˒ро˅еˉданата тера˒ия и каче˔т˅ото на ˉи˅от ˒рез ˅реме на 
˒рилагането ˭ǡ както и ˔ ˒рогноза и ˒ер˔˒екти˅а за ˅˝з˒роиз˅од˔т˅ото ˔лед ˖˔˒е˛но за˅˝р˛˅ане на 
лечениетоǤ

Първичен vs. вторичен и третичен хипогонадизъм, вследствие противотуморна терапия

ʞораˉенията на различните ˅идо˅е ˒роти˅от˖морни тера˒ии моˉем да разделим на ˒˝р˅ичен 
˘и˒огонадиз˝м и ˅торичен и третичен ˘и˒огонадиз˝мǤ ʞ˝р˅ичният ˘и˒огонадиз˝м директно за˔яга 
те˔ти˔а и яˌчникаǡ ˒ри него ˔традат и ˔тероидогенезата и о˅огенезатаǤ ʞри ˅торичния и третичния ˔трада 
˗˖н˙ионирането на о˔та ˘и˒оталам˖˔ Ȃ  ˘и˒о˗иза Ȃ яˌчникȀте˔ти˔Ǥ

ʑ ˒˝р˅ата гр˖˒а ˒ромените ˔а о˔но˅но мор˗ологични Ȃ ˒оразена е т˝канта на ˅˝з˒роиз˅од˔т˅оǡ докато 
˒ри ˅тората гр˖˒а ˔а от ˗˖нк˙ионален ˘арактер и могат ˒о-ле˔но да ˔е ˅˝з˔тано˅ятǤ 

Ди˗ерен˙иалната диагноза меˉд˖ тя˘ ка˔ае ˒о˅ече ˒о˔лед˔т˅ията от ˒ро˅едената онкологична тера˒ияǡ 
и ˒ри тя˘ната ˒роя˅аǡ момент˝т за за˒аз˅ане на ˗ертилитета ˖˅и ˅ече е отминалǤ ʟазликата меˉд˖ тя˘ ˔е 
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˒ра˅и ˔ ˒ро˔то измер˅ане на ˘ормони Ȃ ʣʠʤǡ ʚʤǡ е˔традиолǡ те˔то˔теронǤ ʙогато ˒˝р˅ите д˅а ˘ормона ˔а 
над ̠ изиологичната грани˙аǡ то те˔ти˔˝т и яˌчник˝т ̝ а ˒ ряко ˒ оразени и то˅а е ˒ ˝р˅ичен ̆ и˒огонадиз˝мǡ 
а когато и четирите ˘ормона ˔а ˒од ˗изиологичната грани˙аǡ наˌ-˅ероятно ˔е ка˔ае за ˅торичен или 
третичен ˘и˒огонадиз˝мǤ

Как различните противотуморни терапии влияят на репродуктивната система?

ʛакар химиотерапията да не ˔е ˒рилага ˒ри ʛʛǡ е ˅аˉно да ˒одчертаемǡ че то˅а е наˌ-гонадоток˔ичното 
˒роти˅от˖морно лечение ˅˝о˄˜еǡ т˝ˌ като наˌ-че˔то ˒ричиня˅а ˒˝р˅ичен ˘и˒огонадиз˝мǤ ʠ наˌ-˅и˔ок 
ри˔к от за˔ягане на ре˒род˖кти˅ната ˗˖нк˙ия и ˒ри д˅ата ˒ола ˔а алкилира˜ите агентиǡ като ˒ри м˝ˉе 
то˅а ˔а cyclophosphamideǡ cisplatin и ек˅и˅алентна доза циклофосфамид ȋcyclophosphamide e��i�alent do�eǡ 
�EDȌ εͷ gȀmʹ за герминати˅ните клетки и εʹͲ gȀmʹ за ˔оматичните клетки ȏ͵ȐǤ 

ʞри лъчетерапията ˔е ˒оразя˅ат ре˒род˖кти˅ните органиǡ когато ˔е о˄л˝ч˅а малкия тазǡ като ри˔к но˔и 
˅˔яко о˄л˝ч˅ане ˅ дози ε ͸ 
y ˅ о˄ла˔тта на яˌчни˙ите ˒ри ˉениǤ ʞри м˝ˉе о˄л˝ч˅ане ˔ дози εʹͲ 
y ˅оди 
до ˖˅реˉдане на герминати˅ните клеткиǡ а о˄л˝ч˅ане ε ͵Ͳ 
y - до ˖˅реˉдане на ˔оматичните клеткиǤ ʞри 
о˄л˝ч˅ане на малкия таз ˔е ˒ричиня˅а ˒˝р˅ичен ˘и˒огонадиз˝мǡ а ˒ри о˄л˝ч˅ане на гла˅ата Ȃ ˅торичен 
и третиченǤ

ʞри 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 ˒ерманентноǤ ʝ˒и˔аните ˔л˖чаи ˔а ˒о˅ече ˒ри м˝ˉетеǡ но ˒ред˅ид 
ме˘анизма на ˅˝здеˌ˔т˅ие ˄и ˔лед˅ало да ˔е отне˔ат и к˝м д˅ата ˒олаǤ ʖа ˒˝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-�DͳȀanti-��AͶ и anti-�Dͳǡ 
˔˝от˅етноǤ ʑ ˒˝р˅ия ˔л˖чаˌǡ ор˘ит˝т от˛˖мял ˔˒онтанноǡ докато ˒ри ˅тория ˔е раз˅и˅а и ен˙е˗алитǡ 
до˅ел до ˅клˡч˅ане на ˔тероидна тера˒ия и ˒о˔лед˅а˜о от˛˖мя˅ане на ˔им˒томите ȏͶǡͷȐǤ ʜе е ди˔к˖тирано 
˅ ˒ро˖ч˅ането как ˔е е отразило ˅˝з˒алението на те˔то˔тероно˅ите ни˅а и ˔˒ермограмата ȏ͸ȐǤ ʑторичен 
˘и˒огонадиз˝м  е доклад˅ан ˒ри ͷǤ͸Ψ от ˒а˙иентите на anti-���AͶ тера˒ияǡ ͲǤͷΨ-ͳǤͳΨ на anti-�Dͳǡ и ͺǤͺ-
ͳͲΨ ˒ри ком˄ина˙иятаǤ ʦе˔тотата на ток˔ични ˔транични е˗екти ͵-Ͷ ˔те˒ен изглеˉда е ˒о-˅и˔ока ˒ри 
anti-�Dͳǡ ˅ ˔ра˅нение ˔ anti-�D�ͳǤ
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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

ʞ˝р˅ичен 
и˒огонадиз˝м

Д˅˖˔транен ор˘ит Anti-�Dͳ Ϊ anti-���AͶ ͳ 28039179
ʔ˒идидимо-ор˘ит Ϊ ен˙е˗алит Anti-�Dͳ ͳ 30936376
ʗзменения ˅ ˔˒ерматогенезата Anti-�Dͳ Ϊ anti-���AͶ ͹ 32556068

ʡе˔то˔тероно˅ де˗и˙ит
Anti-�Dͳ иȀили  anti-��-
�AͶ

Ͷͻ 33613847

Азоо˔˒ермия Anti-�Dͳ Ϊ anti-���AͶ ͳ 33299797

Азоо˔˒ермия
Anti-�Dͳ иȀили anti-��-
�AͶ

ʹʹ 31235040

ʑторичен 
и˒огонадиз˝м

ʛетаанализ на ендокринни 
неˉелани е˗ектиǡ ˔˅˝рзани ˔ 
им˖нотера˒ия 

Anti-�Dͳ иȀили anti-��-
�AͶ

ͳͻͻʹʹ 30861560

ʛетаанализ на неˉелани е˗ектиǡ 
˔˅˝рзани ˔ им˖нотера˒ия

Anti-�Dͳ или Anti-�D�ͳ ʹͲͳʹͺ 31021376

ʔндокринни неˉелани е˗ектиǡ 
˔˅˝рзани ˔ им˖нотера˒ия

Anti-�Dͳ иȀили anti-��-
�AͶ

͸Ͳͺͻ 32507965

ʔндокринни неˉелани е˗ектиǡ 
˔˅˝рзани ˔ им˖нотера˒ия

Anti-���AͶ ʹͷ͸ 24610577

ʗзолиран ˘и˒огонадотро˒ен 
˘и˒огонадиз˝м

Anti-�D�ͳ ͳ 31235040

ʞо˅и˛ено ˔˝отно˛ение ʚʤǣʣʠʤ 
и ˒о˅и˛ен е˔традиол

Anti-�Dͳ ʹʹ 33646368

ʠек˔˖ална 
˗˖нк˙ия

ʜе ˔а ˖˔тано˅ени изменения ˅ 
˔ек˔˖алната ˗˖к˙ия ˒о ˅реме 
на или ˔лед тера˒ия ˔ им˖нни 
чек˒оˌнт ин˘и˄итори

Anti-�Dͳ иȀили anti-��-
�AͶ

ʹͷ 31235040

А˅тоим˖нен ˅˖л˅ит Anti-�Dͳ ͳ 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 εʹͲ 
y 
˔оматични клетки ε͵Ͳ 
y

ХИМИОТЕРАПИЯ 
Алкилиращи агенти ȋcyclophosphamide, 
ifosfamide, procarbazine, cisplatin, chlorambucil, 
carmustine, lomustine, melphalan, thiotepa, 
busulfan, mechlorethamineȌ ˒ри ек˅и˅алентна 
доза на ˙икло˗о˔˗амид ε ͷ gȀmʹ за 
герминати˅ни клетки и ʹͲ gȀmʹ за ˔оматични 
клетки

Кондиционираща ХТ преди КМТ ȋbusulfan и 
cyclophosphamide, fludarabine и melphalanȌ

Умерен риск Алкилиращи агенти ȋthiotepa, cisplatin        
δͲǤ͸ gȀmʹ, oxaliplatin, carboplatin, dacarbazineȌ

Антрациклини ȋdoxorubicin, idarubicin, 
daunorubicinȌ

Mitoxantrone

Антиметаболити ȋcytarabine, gemcitabineȌ
Нисък риск Антиметаболити ȋmercaptopurine, 

methotrexate, fludarabineȌ

Тубулин-свързващи агенти / винка-
алкалоиди ȋvincristine, vinblastineȌ

Инхибитори на топоизомеразата 
ȋetoposideȌ

Противотуморни антибиотици ȋbleomycin, 
dactinomycin, mitomycin CȌ

Неизвестен 
риск

Антиметаболити ȋfluorouracil, thioguanineȌ

Таксани ȋfluorouracil, thioguanineȌ

Инхибитори на топоизомеразата 
ȋfluorouracil, thioguanineȌ

Имунотерапия

Таргетни терапии ȋ˅клǤ моноклонални 
антитела и малки молек˖лиȌ

ʖа таксани има ˔амо кратко˔рочна о˙енка 
ȋδ ͸ ме˔е˙аȌǣ ˒о˅и˛ен ʣʠʤǡ ˒ониˉен 
ин˘и˄ин ʐ и намален те˔тик˖лярен о˄ем 
не˒о˔ред˔т˅ено ˔лед ˒риклˡч˅ане на 
ком˄инирана ʤʡǤ

ʝграничени данни за imatinib ȋ˅ременно 
˅ло˛а˅ане на ˔˒ермалните ˒оказателиȌǤ

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%)

ʡран˔˒ланта˙ия на ʤʠʙ ȋо˔о˄ено ˒ри миелоа˄лати˅ни 
конди˙ионира˜и реˉими ˔ алкилира˜и агенти като cyclophosphamide, 
busulfan, melphalan или ʚʡ ˔ ˙елотеле˔но о˄л˝ч˅анеȌ

ʞерк˖танна л˝четера˒ия ȋE���Ȍ ε ͸ 
y на ˒олеǡ ˅клˡч˅а˜о 
яˌчни˙ите

͸ к˖р˔а ��	ǡ �E	ǡ �A	 или �A� ˒ри ˉени ηͶͲ годǤ
ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия 
ʟанна мено˒а˖за

͸Ȃͺ к˖р˔а е˔калиран �EA�O�� ˒ри ˉени η͵Ͳ годǤ ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

Умерен риск  
(20-80%) ͸ к˖р˔а ��	ǡ �E	ǡ �A	 или �A� ˒ри ˉени меˉд˖ ͵ͲȂ͵ͻ годǤ

ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия 
ʟанна мено˒а˖за

Ͷ к˖р˔а A� ˒ри ˉени ηͶͲ годǤ
ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

Ͷ к˖р˔а A�ȀE� ՜ так˔ан
ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

Ͷ к˖р˔а дозо˅о-˒л˝тен ȋ	ȌE� ՜ дозо˅о-˒л˝тен так˔ан

͸Ȃͺ к˖р˔а е˔калиран �EA�O�� ˒ри ˉени δ͵Ͳ годǤ 
ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

͸ к˖р˔а ��O� ˒ри ˉени η͵ͷ годǤ ʟанна мено˒а˖за

͸ к˖р˔а DA-E�O�� ˒ри ˉени η͵ͷ годǤ
ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

	O�	O� ˒ри ˉени ηͶͲ годǤ

Нисък риск  
(<20%) ͸ к˖р˔а ��	ǡ �E	ǡ �A	 или �A� ˒ри ˉени δ͵Ͳ годǤ

ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия 
ʟанна мено˒а˖за

Ͷ к˖р˔а A� ˒ри ˉени δͶͲ годǤ ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

ʹ к˖р˔а е˔калиран �EA�O�� ʖначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

A��D ʜезначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

͸ к˖р˔а ��O� ˒ри ˉени δ͵ͷ годǤ ʟанна мено˒а˖за

͸ к˖р˔а DA-E�O�� ˒ри ˉени δ͵ͷ годǤ
ʜезначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

ʤимиотера˒ия ˒ри о˔тра миелоидна ле˅кемия  ȋA��Ȍ ȋanthracycline/
cytarabineȌ

ʜезначително намаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед 
тера˒ия

ʞоли˘имиотера˒ия ˒ри о˔тра лим˗о˄ла˔тна ле˅кемия ȋA��Ȍ

ʞоли˘имиотера˒ия ˒ри о˔тео˔арком ȋdoxorubicin, cisplatin, methotrex-
ate, ifosfamideȌ ˒ри ˉени δ͵ͷ годǤ

ʞоли˘имиотера˒ия ˒ри ʠарком на ʭинг ȋdoxorubicin, vincristine, dacti-
nomycin, cyclophosphamide, ifosfamide, etoposideȌ ˒ри ˉени δ͵ͷ годǤ

	O�	O� ˒ри ˉени ζͶͲ годǤ

Антимета˄олити и ˅инка-алкалоиди

�E� или E� ˒ри ˉени δ͵Ͳ годǤ

ʟадиоакти˅ен ˌод ȋ�-ͳ͵ͳȌ ʜамаля˅ане ˅ ни˅ата на Аʛʤ ˔лед тера˒ия

Bevacizumab

Неизвестен 
риск

ʤʡ ˔ ˒латина и так˔ани

ʞо˅ечето таргетни тера˒ии ȋ˅клǤ моноклонални антитела и малки 
молек˖лиȌ

ʗм˖нотера˒ия
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Таблица 4. Риск от настъпване на хипогонадизъм вследствие прилагане на противотуморна терапия. 

ʤимиотера˒ия ʚ˝четера˒ия ʡаргетна тера˒ия

ʞ˝р˅ичен 
˘и˒огонадиз˝м

ΪΪ ΪΪ таз ΪȀȂ

ʑторичен 
˘и˒огонадиз˝м

Ȃ Ϊ гла˅а Ϊ

Защо трябва да съхраняваме репродукцията и хормоналнатa функция на пациентите?

ʝт гледна точка на ˒а˙иентаǡ то˅а е о˄е˜ание за ˄˝де˜ето и ˔илно моти˅ира˜ ˗актор да ˔˝тр˖дничи ˅ 
тера˒иятаǤ ʠ˝˘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 ˉи˅от ˒о ˅реме и ˔лед тера˒иятаǤ

ʝт гледна точка на онкологаǡ то˅а е гаран˙ияǡ че ˒а˙иенти ˅˝˅ ˗ертилна ˅˝зра˔т няма да ˔˒рат ˔амо˅олно 
˔˅оята тера˒ияǡ ˒ о˅лияни от ˒ артн˟ор или емо˙ии за ре˒род˖кти˅ни ˒ лано˅еǤ ʡо˅а им да˅а и ̟ ˅ерено˔тǡ че 

тера˒ията ˔е ˒ро˅еˉда ˔˒оред наˌ-но˅ите 
˒ре˒ор˝ки на р˝ко˅од˔т˅ата за лечение  
на малигнен меланомǤ

ʜа˔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˒ияǡ но не ˅˔еки 
ден моˉе да ˔е отдели ˅реме за отго˅ор 
на ˅˔ички ˅˝˒ро˔иǡ които ˜е ˒о˔лед˅атǤ ʑ 
˖ле˔нение на тера˒е˅тите и за ин˗орми-
рано˔т на ˒а˙иентаǡ ние ˔˝здадо˘ме ˔аˌтa 
���Ǥ�a�a�iǤmeǡ ˅ коˌто ˒а˙иентите могат 
да отидат директно ˅ ˔ек˙ията за малиг-
нен меланом и да ˒ро˖чат ˅˝змоˉно˔тите 
за то˅аǤ ʠаˌт˝т е на˒ра˅ен и за д˅ата ˒олаǡ 
като о˔иг˖ря˅а и ˅˝змоˉно˔т да ˔е зая˅и 
неза˄а˅на ре˒род˖кти˅на кон˔˖лта˙ияǤ

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

ʠ˝˘ранението на ˗ертилитет ˒ри м˝ˉки ˒ол ˔та˅а ˔˝˔ замразя˅ане на ˔˒ерма ˒реди за˒оч˅ането на 
тера˒иятаǤ  ʑ за˅и˔имо˔т от ˒араметрите на ˔˒ермограматаǡ то˅а моˉе да ˔тане еднократно или на д˅а-
три ˒˝ти ˒рез д˅а дниǤ ʡ˖к задачата на онкологичния ˔˒е˙иали˔т е да на˔очи ˅ниманието на ˒а˙иента 
к˝м тази ˒ро˙ед˖раǤ �о˅а ˜е ˔˒е˔ти не˖до˄ни ˅˝˒ро˔и и неˉелателно ˒рек˝˔˅ане на тера˒иятаǡ ако ˒о 
˅реме на нея д˅оˌката ре˛и да има детеǤ ʠ˒оред ˔˝˅ременните гаˌдлаˌниǡ ˅˔ички м˝ˉе ˅ ре˒род˖кти˅на 
˅˝зра˔тǡ неза˅и˔имо от кратко˔рочните им ˒лано˅е и наличието на ˒отом˔т˅оǡ тря˄˅а да ˒реминат ˒рез 
˒ро˙ед˖рата ȏͺȐǤ

Съхранение на фертилитета при жени и момичета

ʠ˝˘ранението ˒ ри ̄ ени ˅ ˝˅ ̠ ертилна ˅ ˝зра˔т е малко ˒ о-˔лоˉен и ˅ ремеем˝к ˒ ро˙е˔Ǥ ʜаˌ-че˔то то˅а ̝ та˅а 
˔ ˘ормонална ˔тим˖ла˙ия на яˌчни˙ите ˅ рамките на ͳͲ дниǤ ʑ този ˒ериод ˒од ˅лияние на ˘ормоните 
˖зря˅ат ̄ ен˔ките гаметиǡ които ˅ ˒о˔лед˔т˅ие ̝ е а˔˒ирират чрез тран˔˅агинална ˒ ˖нк˙ия и ̝ лед о˄ра˄отка 
˔е замразя˅атǤ ʡо˅а е наˌ-че˔то ˒ рилаганата ˒ ро˙ед˖ра ˅  ̝ ˅ета и е залегнала ˅  много р˝ко˅од˔т˅аǤ ʛит еǡ че 
тя за˅и˔и от мен˔тр˖алния ˙ик˝л на ˒а˙иентаǤ ʞро˙ед˖рата за˒оч˅а от деня на ˅зетото ре˛ение за неяǤ ʡя 
не но˔и ри˔к за ˒рогре˔ия на меланомаǤ ʡоˌ не е ˘ормоноза˅и˔им т˖морǡ а и ˒ротоколите за ˔тим˖ла˙ия ˔а 
таки˅аǡ които ˔е ˒олз˅ат и ˒ри ˘ормоноза˅и˔имите за˄оля˅ания ȋрак на г˝рдатаȌǤ 

ʑ˔яка ˉена до Ͷͷ години тря˄˅а да ˄˝де кон˔˖лтирана за ˒одо˄на ˒ро˙ед˖раǡ неза˅и˔имо от не˒о-
˔ред˔т˅ените ˌ ре˒род˖кти˅ни ˒лано˅е и наличието на де˙аǤ ʡо˅а ˒ра˅и тера˒ията на онкологичното 
за˄оля˅ане ра˅номерна и ˄ез ˒а˖зи от ˔трана на ˒а˙иентаǡ и да˅а ˅˝змоˉно˔т за ˒о˔тоянна контра˙е˒˙ия 
˒о ˅реме на лечениетоǡ ˒ри ˔˝˘ранени ре˒род˖кти˅ни клеткиǤ

ʑ момента ˅  ʐ˝лгария за ̄ ени до ͵ ͷ-годи˛на ˅ ˝зра˔т тази ˒ ро˙ед˖ра е реим˄˖р˔ирана от ʣонд ǷА˔и˔тирана 
ре˒род˖к˙ия“ к˝м ʛʖǤ ʞро˙ед˖рата не ˒рек˝˔˅а тера˒е˅тичния ˒лан на лечението на ʛʛǡ тя моти˅ира 
˒а˙иентите к˝м лечениетоǤ

Алтернати˅а на замразя˅ането на яˌ˙еклетки е замразя˅ането на яˌчнико˅а т˝канǤ ʠ ла˒аро˔ко˒ия ˔е 
˅зима кортек˔а на яˌчника и ˔е криокон˔ер˅ира на малки ˔резо˅еǡ о˄ра˄отени ˔ крио˒ротекторǤ ʠлед края 
на онкологичната тера˒ияǡ ˒ри ˔˒азени ˔роко˅еǡ ˒ри не˗˖нк˙ионира˜и яˌчни˙иǡ замразените ˒арчета ˔е 
размразя˅ат ̝ т˝˒ко˅о и отно˅о чрез ла˒аро˔ко˒ия ̝ е реим˒лантират ˅  кортек˔а на яˌчникаǤ ʑ˝з˅р˝˜ането 
на ре˒род˖кти˅ната ˗˖нк˙ия на яˌчника не е ˒о˔тояннoǡ но трае ˒о˅ече от ˛е˔т ме˔е˙аǡ което да˅а до˄ри 
˛ан˔о˅е за за˄ременя˅анеǤ 

ʠра˅нениǡ д˅ата метода имат ˔˅оите ˒редим˔т˅а и недо˔тат˝˙и Ȃ ˒ри ˒˝р˅ия ˖˔˒е˅аемо˔тта е много ˒о-
˅и˔окаǢ ˒ри ˅тория - ˒ериод˝т е ˒о-крат˝кǡ но изи˔к˅а о˒ерати˅на наме˔аǡ ˒ри то˅а ˔лед като ˒а˙иент˝т 
˅ероятно ˅ече е имал една ˒ри лечението на о˔но˅ното за˄оля˅анеǤ ʖамразя˅ането на о˅ариална т˝кан 
намира ˒о-голямо ˒рилоˉение ˒ри ˒одра˔т˅а˜и и ˒ре˒˖˄ертетни младеˉиǤ

ʒо˅ореˌки за ˔˝˘ранение на ре˒род˖кти˅ни клетки ˒ри ˒а˙иентите тря˄˅а да ˔е ˒о˔очиǡ че не ˅˔ички 
тера˒ии ˅одят до траˌна ˖˅реда на яˌчника и те˔ти˔аǡ но то˅а тр˖дно моˉе да ˔е ˒рогнозира за ˅˔еки 
инди˅ид˖ален ˔л˖чаˌ и - когато ˖˅редата на˔т˝˒и - то˅а е не˅˝з˅ратимоǤ ʞа˙иентитеǡ ˔˝˘раня˅аˌки 
ре˒род˖кти˅ни клеткиǡ ˔˝˘раня˅ат ˔˅оето ре˒род˖кти˅но ˒ланиранеǡ за˜ото ˅˔яка ˄ременно˔тǡ 
˅˝зникнала ˒о ˅реме на лечение или ˒ри не˔˒азени ˔роко˅е ˔˒рямо ˔тадия на за˄оля˅анетоǡ ˔лед˅а да 
˔е ˔чита за гре˛ка на изк˖˔т˅отоǤ ʡези ˄ременно˔ти ид˅ат от ˔˒онтанни ˒а˙иент˔ки ре˛ения от м˝ˉе и 
ˉениǡ които ˔е ч˖˅˔т˅ат не˔иг˖рни за ˔˅оето ре˒род˖кти˅но ˄˝де˜еǤ ʞлан˖˅ането на ˄ременно˔тта тря˄˅а 
да ˄˝де ˔трого ˔˝гла˔˖˅ано ˔ онкологичния ˔˒е˙иали˔тǡ а то˅а ˔та˅а наˌ-ле˔но ˒ри ˔˝˘ранени ˗ертилни 
клеткиǤ

19



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

ʐроˌǣ ͳ  ʡомǣ ͳ
����eǣ ͳ �olǤǣ ͳ

Фиг. 1

Фиг. 2

Кога да препоръчаме бременност при съхранен фертилитет след терапия ?

ʖа ˉало˔т к˝м момента няма ˖т˅˝рден ˔тандарт или алгорит˝м за ˒о˅едениеǡ но ˒озо˅а˅аˌки ˔е на мно-
ˉе˔т˅ото на˖чни ˗акти и натр˖˒ан клиничен о˒итǡ ˄и˘ме могли да ˔тигнем до някои из˅оди и т˅˝рденияǣ 

ʖа ˅˔ички но˅одиагно˔ти˙ирани ˒а˙иенти ˔ ʛʛ 
˅ ранен ˔тадиˌ знаемǡ че  �A  и �� ˔а ˔ наˌ-до˄ра 
и еднак˅а меланом ˔˒е˙и˗ична ˒реˉи˅яемо˔т 
ȋȗ���-melanom ��eci�ic ��r�i�alȌ на ͷ-та и ͳͲ-та 
годинаǡ до˔тига˜а до ͻͻΨ ȏͻǡͳͲȐ ʖато˅а ˅ ˒˝р˅ите ͷ 
до ͳͲ години няма ˒рогно˔тична  разлика кога ˄и 
за˒очнала една ˒отен˙иална ˄ременно˔тǤ  ȋфиг. 1Ȍ

ʙакто ранната диагно˔тикаǡ така и ˔тадият имат клˡчо˅о 
значение за ˄˝де˜а ˒рогнозаǤ ʠлед˅а да ˔ме ˒ред˒азли˅и ˔ 
˒а˙иентки ˅ ���  и ���ǡ ˒оради значително ˒о-˅и˔окия ри˔к 
за ˒рогре˔ия и данни за ���ǡ ˔˘одна ˔ ���A и ���� ˔тадиˌǤ ȏͻǡ ͳͲȐ  
ȋфиг. 2 Ȍ 

ʠ˝˅ременното лечение на ʛʛ ˔е ˒ро˅еˉда от ��� ˔тадиˌǡ 
като ˔˅ето˅ните тенден˙ии ˔а да за˒оч˅а о˜е ˅ ��� и ��� ˔та-
диˌ ˔ ˒ре˅анти˅на ˙елǡ имено ˒оради тези ˔тати˔тиче˔ки 
данниǤ ʝт ʹͲʹͲ гǤ ˖ на˔ ˔а реги˔трирани и ˔е реим˄˖р˔ират 
адˡ˅антна им˖но и таргетна тера˒ии за ��� ˔тǤ ˔лед ˒˝лна 
лим˗на резек˙ияǡ ̝  ˒ род˝лˉително˔т  ͳ годинаǡ а ˒ рез ʹ ͲʹͶ 
гǤ очак˅аме да ˄˝де реги˔трирана и адˡ˅атна им˖нотера-
˒ия за ��� и ��� ˔тадиˌǤ ʗно˅ати˅ните адˡ˅антни тера˒ии 

ȋАʡȌ намаля˅ат ри˔ка от ˒рогре˔ия ˔ ˄лизо ͷͲΨ и да˅ат ˛ан˔ дори за траˌно излек˖˅анеǤ ʡо˅а налага за-
д˝лˉително ре˒род˖кти˅но ˔˝˘раня˅ане и за д˅ата ˒ола ˒ри млади ˒а˙иентиǡ ˒реди за˒оч˅ане на ˒лан˖-
˅ано им лечениеǤ 

ʑ ˔тадиˌ ���A Ȃ ͷ гǤ ��� до˔тига ͻ͵Ψ и ˒ри ˒о˅и˛ено ˅нимание и микромета˔татично за˄оля˅ане ˄и могло 
да ̝ е о˄ми˔ли за˄ременя˅анеǡ ̝ лед за˅˝р˛˅ане на Аʡǡ ̝ ˝˔ ̝ ˝˘ранения генетичен материалǤ ���� и ���� ̝ тадиˌ 
˔а ˔ ˒о-ло˛а ˒рогнозаǡ което налага ˒ро˔ледя˅ане за из˅е˔тен ˒ериод от ˒оне ʹ годиниǡ ˒реди ˒ред˒риема-
не на ˔т˝˒ка за заче˅анеǤ ʖа ˔˝ˉаление ˅ ���D ��� на ͷ гǤ до˔тига ед˅а ͵ʹΨǡ което го до˄лиˉа˅а и да˅а о˔но-
˅ание да ˄˝де разглеˉдан като  ˒отен˙иален ��  ˔тадиˌǤ ȏͻǡ ͳͲȐ ʑ този ˔л˖чаˌ ˔емеˌното ˒ланиране е раз˖мно 
да ˄˝де отлоˉено за ˒о-д˝л˝г ˒ериод на ˒ро˔ледя˅ане и ˅нимателно ˒ланираноǤ ȋфиг. 2Ȍ

ʨо ˔е отна˔я до ри˔ка от ре˙иди˅ на за˄оля˅ането ˒о ˅реме на ˄ременно˔тǡ няма на˖чни доказател˔т˅аǡ че 
тоˌ ˄и ˔е ˖˅еличил ˒оради то˅а ˗изиологично ˔˝˔тояниеǤ Данни от ˒ро˖ч˅ания о˄аче ˒оказ˅атǡ че за˄оля-
˅ане от ʛʛ ˔ ини˙иа˙ия ˒о ˅реме на ˄ременно˔тǡ е ˔ ˒о-ло˛а ˒рогнозаǤ ʙолкото до ˒лода Ȃ няма на˖чноо-
˄о˔но˅ани ˒ричини да ˔мятамеǡ че ˔˝˜е˔т˅˖˅а ри˔к за тран˔ми˔ия и раз˅итие на меланомǤ
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ʠ˅ето˅ните ˒ре˒ор˝ки за ˒о˅едение ˒ри но˅одиагно˔ти˙иран меланом ˒о ˅реме на ˄ременно˔тǡ ˒ро˔ледя-
˅ане на ˒а˙иентки ˔ ʛʛ и ˒ланиране на ˄˝де˜а ˄ременно˔тǡ е н˖ˉно да ˔е ˒озна˅ат до˄ре от ˅˔еки лек˖-
˅а˜ то˅а за˄оля˅ане и да ˔е ˒рилагатǡ за да ˔˝˘раним ˒ер˔˒екти˅ите ˒ред на˛ите млади ˒а˙иентиǤ ʑ ерата 
на ˖˔˒е˛ното контролиране на меланомаǡ ре˒род˖кти˅ното ˔˝˘раня˅ане и ˛ан˔а за ˔емеˌ˔т˅о и нормален 
ˉи˅от на ˒а˙иентите ниǡ е ˒риоритетǤ ʜ˖ˉно е не ˔амо да ˔˝˘раним ˉи˅ота имǡ но и тоˌ да ˄˝де ˒˝лно˙е-
нен и ˉи˅ян ˔˝˔ ˔амоч˖˅˔т˅ието на здра˅ чо˅екǤ
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