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Цель: Разработать тактику сохранения генетического материала у пациенток со злокачественны-
ми новообразованиями яичников с помощью выделения из ткани яичника незрелых ооцитов, их дозре-
вания in vitro (Ovarian Tissue Oocyte In Vitro Maturation, OTO IVM) и криоконсервации. Определить 
показания и ограничения метода OTO IVM.
Материалы и методы: Перед оперативным лечением, по направлению онкогинекологов, были про-
консультированы 72 пациентки с диагнозом рака яичников или пограничных опухолей яичников. 
При обращении оценивали клинико-анамнестические характеристики пациенток, репродук-
тивную функцию и овариальный резерв, характеристики онкологического процесса, определяли 
факторы риска, способные оказать влияние на исход программы OTO IVM. У каждой пациентки 
проводили забор одного или двух яичников с последующей идентификацией ооцит-кумулюсных 
комплексов (ОКК) и дозреванием in vitro. В зависимости от желания пациентки полученные ооци-
ты подвергали криоконсервации или оплодотворяли биологическим материалом супруга/полового 
партнера.
Результаты: В ходе данного исследования пациентки были поделены на 2 группы в зависимости от 
исхода программы OTO IVM. 1-ю группу составили 17 пациенток, у которых программу расценили 
как успешную, было консервировано не менее 5 зрелых ооцитов и/или 1 и более эмбрионов, 2-ю груп-
пу – 55 пациенток с безуспешным исходом. Были определены основные факторы, влияющие на исход 
программы OTO IVM.
Заключение: Проведенное исследование позволило определить критерии отбора пациенток для 
использования метода ОТО IVM. Показано, что программа OTO IVM может обеспечивать полу-
чение достаточного количества ОКК у больных молодого возраста, имеющих хорошие показатели 
овариального резерва, не подвергающихся предварительной резекции яичников, при направлении 
в лабораторию эмбриологии достаточного объема ткани яичника без опухолевого поражения. 
Следует отметить, что метод продолжает оставаться экспериментальным, при достаточном 
успехе извлечения ОКК и доращивании незрелых ооцитов in vitro качественные бластоцисты обра-
зуются с гораздо меньшей частотой, чем в общей практике ВРТ, что может ограничивать конеч-
ный результат лечения, достижение беременности у этого контингента больных.
Ключевые слова:  онкофертильность, in vitro дозревание, in vitro maturation, IVM, ovarian tissue IVM, 

OTO IVM, сохранение фертильности, рак яичника, овариэктомия, пограничные опу-
холи яичников.
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За последние несколько лет наблюдается растущий 
интерес к методам сохранения фертильности онколо-
гических больных, что связано с улучшением показа-
телей выживаемости при раке, повышением внимания 
к качеству жизни онкологических больных в ремиссии, 
постоянным прогрессом в области вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), а также большей 
осведомленностью врачей и больных о возможностях 
сохранения репродуктивного материала [1].

Из 100 000 случаев гинекологических злокачест-
венных новообразований, диагностируемых каждый 

год, 15–20% обнаруживается у женщин до 40 лет [2]. 
Раннее выявление и улучшение протоколов лечения 
значительно увеличило выживаемость. Так, 5-летняя 
выживаемость при онкозаболеваниях всех типов и 
локализаций у женщин в репродуктивном и пубертат-
ном периодах достигает 75% [3]. Вместе с тем откла-
дывание деторождения на поздний репродуктивный 
возраст, что характерно для современного общества, 
привело к тому, что у значительной части женщин 
рак диагностируется раньше, чем рождается первый 
ребенок, и эта тенденция, к сожалению, усугубляется.
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Objective: To develop tactics for preserving genetic material in patients with malignant ovarian neoplasms using 
the technique for immature oocyte retrieval from ovarian tissue, ovarian tissue oocyte in vitro maturation (OTO 
IVM) and cryopreservation; to identify the indications and limitations of OTO IVM.
Materials and methods: Seventy-two patients diagnosed with ovarian cancer or borderline ovarian tumors were 
examined prior to surgical treatment. The patients were evaluated for clinical and anamnestic characteristics, 
reproductive function and ovarian reserve, and characteristics of the oncological process; risk factors that could 
influence OTO IVM outcome were determined as well. Each patient underwent retrieval of oocyte-cumulus 
complexes (OCC) from one or two ovaries, followed by their identification and in vitro maturation. Depending on 
the patient’s desire, the obtained oocytes were cryopreserved or fertilized with biological material of the partner.
Results: The patients were divided into two groups depending on the outcome of the OTO IVM program. Group 1 
consisted of 17 patients who had a successful outcome of the program, namely, at least five mature oocytes and/
or one or more embryos were preserved. Group 2 included 55 patients with an unsuccessful outcome. The main 
factors that could influence OTO IVM outcome were identified.
Conclusion: It was possible to determine the criteria for the selection of patients for using the OTO IVM technique. 
The results of the study showed that the use of OTO IVM can provide a sufficient number of OCC in young 
patients in case of good indicators of ovarian reserve, no preliminary resection of the ovaries, and if sufficient 
amount of ovarian tissue not affected by tumor was sent to the laboratory of embryology. This technique continues 
to be experimental: in spite of successful retrieval of OCC and oocyte in vitro maturation, high-quality blastocysts 
are cultivated less frequently than in assisted reproductive technologies and this may affect negatively the result of 
the treatment, namely, establishing pregnancy in this cohort of patients.
Keywords:  oncofertility, in vitro maturation, IVM, ovarian tissue IVM, OTO IVM, fertility preservation, ovarian 

cancer, ovariectomy, borderline ovarian tumors.
Authors’ contributions: Bunyaeva E.S., Kirillova A.O., Nazarenko T.A., Dzhanashvili L.G., Gadzhimagomedova K.K., 
Khabas G.N., Biryukova A.M., Gavisova A.A. – developing research design, obtaining data for analysis, review of publications on 
the topic of the article, analysis of the obtained findings, writing the text of the manuscript. 
Conflicts of interest: The authors declare that they have no competing interests. 
Funding: The study was performed without external funding. 
Ethical Approval: The study was approved by the Ethical Review Board of Academician V.I. Kulakov National Medical Research 
Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia (Ref. No. 11 dated 13.12.2018).  
Patient Consent for Publication: All patients provided informed consent for the publication of their data and associated images. 
Authors' Data Sharing Statement: The data supporting the findings of this study are available on request from the corresponding 
author after approval from the principal investigator.

For citation: Bunyaeva E.S., Kirillova A.O., Nazarenko T.A., Dzhanashvili L.G., 
Gadzhimagomedova K.K., Khabas G.N., Biryukova A.M., Gavisova A.A.  

Indications and effectiveness of technique for immature oocyte-cumulus complexes retrieval  
from ovarian tissue followed by their in vitro maturation. 

Akusherstvo i Ginekologiya/Obstetrics and Gynecology. 2022; 6: 75-82 (in Russian) 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2022.6.75-82Bionika

 M
ed

ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 6 /2022
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 6 /2022

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 6 /2022
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 6 /2022 77 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В этой связи сохранение репродуктивного мате-
риала молодых женщин для отсроченного материн-
ства является актуальной и крайне сложной пробле-
мой современной медицины.

Сегодня в мире используют и апробируют ряд 
методик, призванных сохранить репродуктивный 
материал и защитить репродуктивную функцию 
пациентов от негативного влияния гонадотоксич-
ной терапии [4]. Некоторые из них все еще носят 
экспериментальный характер, другие, несомненно, 
клинически эффективны [5].

Используемые методы можно представить в виде:
•  предварительная криоконсервация ооцитов/

эмбрионов (клинический метод с доказанной 
эффективностью);

•  предварительная криоконсервация сперматозо-
идов (клинический метод с доказанной эффек-
тивностью);

•  криоконсервация ткани яичников/яичек с 
последующей аутотрансплантацией (метод недо-
статочно разработан);

•  получение незрелых ооцитов при трансваги-
нальной пункции в нестимулированном цикле, 
дозревание in vitro, криоконсервация ооцитов/
эмбрионов (не продемонстрировал достаточную 
клиническую эффективность);

•  получение незрелых ооцитов из ткани удален-
ного яичника или его части, дозревание in vitro, 
криоконсервация ооцитов/эмбрионов (экспе-
риментальный метод);

•  медикаментозная защита яичников назначени-
ем аГнРГ (клинический метод, эффективность 
недостаточно ясна);

•  транспозиция яичников при хирургическом вме-
шательстве (клинический метод, неясна эффек-
тивность в плане реализации репродуктивной 
функции);

•  комбинация методов (используется индивиду-
ально).

Указанная градация в значительной степени 
является условной, т.к. в каждом индивидуальном 
случае в рамках междисциплинарного консилиума 
решается вопрос о возможности и способах сохра-
нения репродуктивного материала у конкретной 
пациентки. Тем не менее вектор принятия реше-
ния базируется на первостепенном использовании 
клинических методов, если это возможно, и пои-
ске альтернативных, часто экспериментальных, при 
невозможности применения клинических методик. 

Рядом публикаций определены основные пока-
зания проведения стимуляции яичников для забо-
ра и криоконсервации ооцитов/эмбрионов перед 
гонадотоксичным лечением [6]. Это молодые 
женщины с любой локализацией рака I стадии, 
кроме рака и рецидивирующих пограничных опу-
холей яичников. Условиями являются заключение 
онколога о возможности проведения стимуляции 
яичников, сохраненные показатели овариального 
резерва, добровольное информированное согласие 
пациентки. Методика: индивидуальные модифи-
цированные программы, сочетание эффективности 
(достаточное число ооцитов/эмбрионов), снижение 
уровня половых стероидов в процессе стимуляции, 

длительность лечения не более 14–16 дней [7–9]. 
Таким образом, злокачественные новообразова-
ния яичников являются противопоказанием к сти-
муляции и пункции яичников, так же как и для 
криоконсервации ткани яичников, что обосновало 
необходимость разработки новой методики OTO 
IVM (Ovarian Tissue Oocyte In Vitro Maturation) – 
выделение ооцит-кумулюсных комплексов (ОКК) 
из ткани яичника после овариэктомии с последу-
ющим их дозреванием in vitro. Технология OTO 
IVM подразумевает выделение и работу с ОКК 
экстракорпорально, она не несет дополнительных 
рисков для пациенток в плане переноса атипиче-
ских клеток, что не исключено при аутотрансплан-
тации ткани яичника [10, 11]. Методика является 
экспериментальной и выполняется в тех случаях, 
когда отсутствует возможность использовать другие 
методы, в основном при раке яичников, который, 
согласно данным Национального института здо-
ровья США, диагностируется в 12% случаев у жен-
щин репродуктивного возраста [12]. Публикаций, 
оценивающих эффективность метода по получению 
и криоконсервации ооцитов/эмбрионов в результа-
те ОТО IVM, немного [10, 11]. Закономерно еди-
ничными являются сообщения о рождении детей 
после использования методики ОТО IVM [13].

Имея определенный опыт применения методики 
ОТО IVM, мы хотели бы определить показания, 
ограничения, методику выполнения и эффектив-
ность указанного метода, что явилось целью насто-
ящей работы.

Материалы и методы

Данное исследование одобрено этическим коми-
тетом «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
РФ (протокол № 11 от 13.12.2018 г.). Все паци-
ентки подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании и обработку 
персональных данных. Метод ОТО IVM применен 
у 72 пациенток, которым проведено хирургическое 
лечение по поводу: рака яичников – у 60/72 (83,3%) 
больных, пограничных опухолей яичника – у 12/72 
(16,7%) пациенток. В лабораторию эмбриологии 
было доставлено 89 удаленных яичников и 3 био-
птата яичников.

Яичники доставляли из операционной в стериль-
ных контейнерах, ОКК выделяли из ткани яичника 
путем аспирации при помощи 21G иглы, подсое-
диненной к 10 мл шприцу, или путем измельчения 
овариальной ткани при помощи скальпелей.

Полученные ОКК дозревали в условиях in vitro в 
течение 30–48 ч в среде для дозревания ооцитов. 
В стандартном протоколе IVM дозревание незре-
лых ОКК проводили в среде IVM (Origio, Дания) 
с добавлением человеческого альбумина (Албурекс, 
Германия), гормонов ФСГ и ЛГ в течение 48 ч. 
Проводили идентификацию зрелости и качества 
полученных ооцитов, зрелые ооциты криоконсерви-
ровали по общепринятой методике методом витри-
фикации. В случае желания пациентов оплодотво-
рить полученные ооциты проводили оплодотворе-
ние методом ИКСИ, оценивали оплодотворение 
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по наличию двух пронуклеусов, культивировали 
эмбрионы до стадии бластоцисты в одношаго-
вой среде GTL (Vitrolife), покрытой маслом Ovoil 
(Vitrolife), в инкубаторе при 37°C, 6% CO2 и 5% О2 до 
5-х суток развития. Оценивали наличие и качество 
полученных бластоцист по критериям Гарднера, 
витрифицировали бластоцисты, пригодные для кри-
оконсервации. Всего криоконсервировано 92/141 
(65,2%) ооцита стадии МII у 26/72 (36,1) больных и 
11 эмбрионов у 6/72 (8,3%) пациенток. 

Работа эмбриолога складывалась из нескольких 
этапов, первым из которых являлась заблаговре-
менная подготовка сред и расходных материалов до 
планируемой работы с яичником. Препарирование 
макропрепарата, поиск и извлечение из яичника 
ОКК занимают приблизительно 1,5 ч и требуют 
определенных навыков. Культивирование в среде 
дозревания в среднем занимает 35 ч, тогда как иден-
тификация ооцитов, отбор зрелых и последующая 
их криоконсервация занимают не более 1 ч. Далее 
по желанию пациентки проводится оплодотворение 
зрелых ооцитов биологическим материалом мужа, 
партнера или донора методом ИКСИ и культиви-
рование эмбрионов в течение 5 суток. Указанные 
сведения приведены для того, чтобы подчеркнуть 
трудоемкость работы высококвалифицированного 
эмбриолога.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли в программной среде R [14]. Для нахождения 
связи между двумя количественными переменными 
использовали коэффициент корреляции Спирмена 
(Rs). Для нахождения связи между двумя качест-

венными переменными использовали точный тест 
Фишера. Для количественных переменных прове-
ряли нормальность распределения с помощью теста 
Колмогорова–Смирнова. В случае ненормального 
распределения для сравнения групп использовали 
непараметрические критерии Манна–Уитни (для 
сравнения двух групп) или Краскела–Уоллиса (для 
сравнения более двух групп). Для сравнения групп 
с нормально распределенными признаками исполь-
зовали двухвыборочный t-критерий Стьюдента. 
В случае нормального распределения данные пред-
ставлены как среднее (SD), в случае ненормального 
распределения указана медиана (Q1; Q3).

Результаты и обсуждение

Исходя из цели исследования, предполагающей 
определение показаний для проведения программы 
ОТО IVM, пациентки были разделены на 2 груп-
пы. 1-ю группу составили 17/72 (23,6%) женщин, у 
которых программу расценили как успешную, было 
консервировано не менее 5 зрелых ооцитов или 1 
и более эмбриона хорошего качества, во 2-ю груп-
пу вошли 55/72 (76,4%) пациенток с безуспешной 
попыткой получения и криоконсервации ооцитов, 
когда яйцеклетки не были получены, не дозрели 
или же для криоконсервации были пригодны лишь 
1–2 ооцита.

Подобное разделение обусловлено трудоемко-
стью метода, о чем было сказано выше, и целью 
предотвращения возможной дискредитации этого 
направления, когда неполучение необходимого 
материала чаще всего связано не с дефектами мето-
да, а с неправильным подбором больных.

Tаблица. Анамнестические и клинико-лабораторные характеристики пациенток

Успешная программа Безуспешная 
программа p-значение

Анамнестические данные

Наследственная предрасположенность 
к онкологическим заболеваниям 5/17 (29,4%) 21/55 (38,2%) 0,787 (точный тест Фишера)

Беременности до оперативного лечения 2/17 (13,3%) 19/55 (34,5%) 0.224 (точный тест Фишера)

Резекции яичников в   анамнезе 7/17 (41,2%) 23/55 (41,8%) 1.000 (точный тест Фишера)

Химиотерапия до овариэктомии 1/17 (5,9%) 10/55 (18,2%) 0.442 (точный тест Фишера)

Клинические данные

Индекс массы тела
22,62 (4,15)

N=16
min–max 18,00–34,00

23,11 (4,89)
N=51

min–max 18,00–38,00

0,697
(t-критерий Стьюдента)

Уровень АМГ в сыворотке крови, нг/мл
3,06 (1,59)

N=7
min–max 1,66–5,54

1,20 (1,50)
N=20

min–max 0,04–6,50

0,022
(t-критерий Стьюдента)

Количество антральных фолликулов 
в день овариэктомии

9,50 (7,00; 13,25)
N=16

min–max 1–17

1,00 (0,50; 4,50)
N=55

min–max 0–20

<0,001*
(критерий Манна–Уитни)

Уровень маркера крови CA-125, Ед/мл
58,39 (27,45; 93,37)

N=10
min–max 10,70–581,60

41,85 (24,73; 117,22)
N=36

min–max 5,00–700,00
0,842 (критерий Манна–Уитни)

Примечание. Для качественных признаков указаны абсолютные и относительные частоты. Для качественных признаков указаны 
среднее (SD) в случае нормального распределения и медиана (Q1; Q2) в случае ненормального распределения, а также разброс 
min–max. * отмечены значимые различия на уровне значимости р=0,05/8 (поправка Бонферрони на множественные сравнения).
АМГ – антимюллеров гормон; CA-125 – углеводный антиген-125, онкомаркер рака яичника.
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Из общей группы пациенток, вошедших в иссле-
дование, у 60/72 (83,3%) женщин диагностирован 
рак яичника, у 12/72 (16,7%) – пограничные опу-
холи яичников. Возраст пациенток колебался от 14 
до 43 лет, составив в среднем 33 (6,25) года. В таб-
лице представлено сравнение анамнестических и 
клинико-лабораторных характеристик пациенток 
с успешной и безуспешной программой OTO IVM.

Из данных анамнеза выявлена наследственная 
предрасположенность к онкологическим заболе-
ваниям у 26/72 (36,1%) опрошенных пациенток. 
Беременности до диагностики заболевания были 
у 21/72 (29,1%) женщины, и 13/72 (18%) из них 
родили ребенка. Корреляция между ИМТ и ОКК 
оказалась незначимой (Rs=-0,160; p=0,196).

У 31/72 (43%) пациентки проведена резекция 
яичников, при этом у 19/72 (26,4%) из них перво-
начальным диагнозом было наличие образования в 
яичнике, при гистологическом исследовании кото-
рого диагностирована злокачественная или погра-
ничная опухоль, что потребовало повторной ради-
кальной операции. 

Средний возраст пациенток составил 33 (6,25) 
года, что соответствует активному репродуктивному 
периоду, но диапазон возраста варьировался от 14 до 
43 лет. То же относится к уровням АМГ в сыворотке 
крови, который составил в среднем 1,68 (1,7) нг/
мл со значениями от 0 до 6,5 нг/мл соответственно, 
среднее количество антральных фолликулов соста-
вило 4,52 (4,88) c диапазоном колебаний от 0 до 20. 

Как следует из представленных данных, группа 
больных была весьма неоднородной по анамнести-
ческим и клиническим характеристикам. Для оценки 
успеха/неуспеха программы OTO IVM мы определи-
ли криоконсервацию 5 и более ооцитов стадии MII 
и/или 1 и более эмбриона как успех программы. По 
нашим данным, эти показатели были достигнуты 
лишь у 17/72 (23,6%) женщин, у остальных 55/72 
(76,4) программа была неудачной. Мы попытались 
определить предикторы положительного результата 
и, соответственно, те факторы, которые ограничива-
ют использование методики OTO IVM.

Возраст пациенток, уровень АМГ, число антральных 
фолликулов

Группы с успешной и безуспешной программой 
значимо различались по возрасту (р=0,008; t-кри-
терий Стьюдента): средний возраст пациенток с 
полученными ОКК был значимо ниже и составил 
28,9 (6,9) года по сравнению с 34,3 (5,5) года у 
пациенток с неблагоприятным исходом.

Также у пациенток с успешным исходом было 
значимо выше (р=0,022; t-критерий Стьюдента) 
среднее значение АМГ, которое составило 3,06 
(1,59) по сравнению с 1,20 (1,50) нг/ мл у пациенток 
с неудачным исходом программы.

Группы с успешной и безуспешной программами 
значимо различались по числу антральных фолли-
кулов (р<0,001; критерий Манна–Уитни): медиана 
(Q1; Q3) числа антральных фолликулов у пациентов 
с успешным исходом была выше и составила 9,50 
(7,00; 13,25) против 1,00 (0,50; 4,50) у больных с 
безуспешной программой.

Таким образом, возраст пациентки, сопряженные 
с ним показатели овариального резерва обнаружили 
сильную связь с исходом программы OTO IVM, что 
закономерно. Обнаружена значимая отрицательная 
корреляция средней силы между количеством полу-
ченных ОКК и возрастом (Rs=-0,442; p<0,001): чем 
старше пациентка, тем меньше ОКК. Также коли-
чество полученных из ткани яичника ОКК значимо 
коррелирует с АМГ (Rs=0,822; p<0,001): чем выше 
уровень АМГ, тем больше ОКК.

Резекция яичников и химиотерапия в анамнезе
Известно, что как резекция яичников, так и химио-

терапевтическое лечение негативно влияют на состо-
яние овариального резерва и возможность получения  
достаточного количества ооцитов [15–17].

В проведенном нами исследовании не установле-
на значимая связь между успехом программы OTO 
IVM и между успехом/неуспехом программы OTO 
IVM и наличием/отсутствием резекции яичников в 
анамнезе (p=1; точный тест Фишера). Между груп-
пами пациенток с резекцией 1 яичника, 2 яичников 
и отсутствием резекций нет значимых различий 
по количеству ОКК (р=0,458; критерий Краскела–
Уоллиса).

Однако обнаружена слабая, но значимая отрица-
тельная корреляция между полученными ОКК и про-
ведением химиотерапевтического лечения в анам-
незе (Rs=-0,340; p=0,003): чем больше проведенных 
курсов химиотерапии, тем меньше полученных ОКК 
(было всего 11/72 (15,3%) пациенток, подвергавшихся 
химиотерапии).

Выявлены значимые различия (р=0,004; критерий 
Манна–Уитни) между пациентками с проведенным 
лечением в анамнезе, где медиана (Q1; Q3) количе-
ства полученных ОКК составила 0,6 (1,5), и пациент-
ками без гонадотоксичного лечения – 3,0 (0,0; 8,0).

День менструального цикла
В некоторых публикациях имеются сведения о том, 

что эффективность получения ОКК и последующее 
дозревание незрелых ооцитов не зависят от дня мен-
струального цикла [18]. Мы попытались сравнить 
результаты лечения у пациенток в зависимости от дня 
цикла, в который проведен забор яичника.

Все пациентки оперировались в различные фазы 
цикла, из них 42/72 (58,3%) – в фолликулярную, 
20/72 (27,8%) – в овуляторную и 10/72 (13,9%) – 
в лютеиновую фазы. Между успехом программы 
OTO IVM и фaзой цикла нет значимой зависимости 
(p=0,720; точный тест Фишера). Мы не выявили зна-
чимых различий по числу полученных ОКК между 
тремя группами пациенток, у которых забор яичника 
был произведен в разные фазы цикла (р=0,885; кри-
терий Краскела–Уоллиса), а также не обнаружено 
влияния фазы цикла на количество MII (р=0,779; 
критерий Краскела–Уоллиса).

Неблагоприятные факторы, ограничивающие 
возможность получения ОКК

В ходе проведения работы были определены фак-
торы, неблагоприятные для проведения программы 
ОТО IVM.
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К сожалению, зачастую при овариэктомии 
используется значительная коагуляция яичника, в 
том числе монополярным током. Естественно, это 
обусловлено хирургической ситуацией, кровотече-
нием и трудностями выделения яичника, однако 
коагуляция яичника фатально влияет на возмож-
ность получения яйцеклеток (рис. 1).

В 3 случаях в лабораторию ЭКО была достав-
лена ткань яичника размерами 0,5×0,5 см после 
резекции яичника. Ни в одном случае не удалось 
получить ОКК, т.к. функциональная ткань была 
замещена фиброзной и склерозированной. Также 
ни в одном случае не удалось получить клетки из 
биоптатов яичника.

В предыдущем изложении показано, что не уста-
новлена значимая связь между успехом программы 
OTO IVM и резекциями яичников в анамнезе (p=1 
в точном тесте Фишера). Однако дальнейший анализ 
убедительно доказал связь между размером достав-
ленного образца яичника и возможностью выделения 
ОКК. Соответственно, чем меньше ткань яичника, 
тем меньше вероятность получения ооцитов, и, хотя 
сам факт резекции не показал достоверной корреля-
ции с возможностью получения ооцитов, объем яич-
ника после резекции играет решающую роль. 

При наличии в обоих или в единственном яични-
ке опухоли больше 4 см (рис. 2 и 3) также не удалось 
выделить ОКК, т.к. функциональная ткань яичника 
была поражена опухолью.

Всего было криоконсервировано 92/141 (65,2%) 
зрелых ооцитов у 26/72 (36,1%) больных. Дозревание 
незрелых клеток произошло в 47,96% случаев.

Хорошо известно, что эмбрионы 5-го дня куль-
тивирования лучше переживают криоконсервацию 
и последующее размораживание, имея большие 
шансы обеспечить наступление беременности [19]. 
В настоящем исследовании 14/72 (19,4%) пациен-
ток выразили желание оплодотворить полученные 
ооциты спермой мужа/партнера.

Проведено оплодотворение 49/141 (34,7%) зрелых 
ооцитов методом ИКСИ. Сперма партнеров была 
фертильной или имела незначительную степень 
патозооспермии. Оплодотворение диагностировано 
в 27,6% случаев, однако формирование бластоцист 
наблюдали лишь у 17,95% из оплодотворенных 

эмбрионов. Полученные в данном исследовании 
результаты были значительно ниже, чем общепри-
нятые показатели в программах ЭКО [20].

На рисунке 4 представлены макропрепарат боль-
ной раком яичника стадии Т3сNxM1b согласно 
классификации FIGO и полученная у данной 
супружеской пары эуплоидная бластоциста после 
проведения программы OTO IVM.

Представленные данные показали, что, несмотря 
на эффективность этапов выделения и дозревания 
незрелых ооцитов, полученных из ткани удален-
ного яичника, неудовлетворительными являются 
процессы оплодотворения, раннего эмбриогенеза, 
количество и качество бластоцист. Это может быть 
связано с генетическими факторами, например, 
анеуплоидией, нарушающей развитие эмбриона, и, 
что более вероятно, с эпигенетическими причина-
ми, ведущими к аресту раннего эмбриогенеза. 

В любом случае первый и очень важный шаг в 
развитии метода ОТО IVM сделан, но предсто-
ит большая работа, оценивающая эффективность 

Рис. 2.  Макропрепарат пациентки 29 лет, серозная 
аденокарцинома яичников стадии T2bNxM0 low grade c 

неинвазивным имплантом в тазовой брюшине

Рис. 1. Макропрепарат пациентки 28 лет, рак яичников 
стадии T1aNxM0 с признаками некроза от применения 

электрокоагулятора в предыдущее оперативное лечение

Рис. 3. Макропрепарат пациентки 28 лет 
с клинико-морфологической картиной рецидива заболевания 

в виде очагов серозной карциномы левого яичника, 
низкой степени злокачественности (до 1 см), развившейся 

на фоне пограничной серозной опухоли, микропапиллярного 
варианта,с поражением всех слоев органа и 

его наружного покрова
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Рис. 4. Макропрепарат больной раком яичника стадии Т3сNxM1b согласно классификации FIGO и полученная у данной 
супружеской пары эуплоидная бластоциста после проведения программы OTO IVM

и безопасность метода. Согласно рекомендациям 
Европейского общества репродуктивной медици-
ны (ESHRE), требуются дальнейшие исследования, 
посвященные изучению качества ооцитов после 
IVM, а также долгосрочные наблюдения за детьми, 
рожденными после применения указанной техно-
логии [10, 13]. Кроме того, требуются дальнейшая 
разработка и стандартизация протоколов дозрева-
ния и криоконсервации ооцитов для повышения 
эффективности программы IVM.

Несомненно, технология дозревания незрелых 
ОКК in vitro имеет большие перспективы приме-
нения в клинической практике как метод сохра-
нения фертильности у онкологических пациенток. 
Следует еще раз подчеркнуть тот факт, что метод 
используется в тех случаях, когда нет альтернатив-
ных вариантов иметь генетически родного ребенка, 
прежде всего у молодых женщин, имеющих рак 
яичников. Этот метод – их единственная надежда, 
и несомненна необходимость дальнейшей работы в 
этом направлении.

В этой связи важно определить критерии отбора 
пациентов с перспективным прогнозом использо-
вания метода ОТО IVM. К сожалению, на данном 
этапе целесообразно исключать неперспективных 
больных, что необходимо для дальнейшего совер-
шенствования метода.

Заключение

Проведенное исследование позволило определить 
критерии отбора пациенток для использования мето-
да ОТО IVM. Неперспективными следует считать 
женщин старше 40 лет с уровнем АМГ ниже 1,0 нг/мл,  
наличие резекции яичников и полихимиотерапии 
в анамнезе, использование коагуляции яичника 
при его удалении, направление в лабораторию ЭКО 
биоптата яичника и ткани размерами меньше 3 см. 
Также при наличии опухоли больше 4 см в обоих 
или единственном яичнике получить ОКК затрудни-
тельно. Благоприятной ситуацией следует считать те 
случаи, когда овариэктомия производится у молодых 

женщин с хорошими показателями овариального 
резерва, размеры опухоли не превышают 2–3 см, 
желательно не использовать коагуляцию яичника. 
Следует сказать, что метод продолжает оставаться 
экспериментальным, при достаточном успехе извле-
чения ОКК и доращивании незрелых ооцитов in vitro 
качественные бластоцисты образуются с гораздо 
меньшей частотой, чем в общей практике ВРТ, что 
может ограничивать конечный результат лечения, 
достижение беременности у этого контингента боль-
ных. Но, как было сказано выше, это единственная 
возможность у многих молодых женщин надеяться 
на деторождение в будущем.
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