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В статье представлен анализ современного состояния проблемы сочетания лимфопролиферативных заболеваний, 
ассоциированных с беременностью. Результаты большинства исследований демонстрируют благоприятный прогноз 
в отношении исхода лимфопролиферативных заболеваний у беременных. В НИИ онкологии Томского НИМЦ имеет-
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Введение
Лимфопролиферативные заболевания, или лимфо­

мы, – разнообразная группа злокачественных заболе­
ваний, основой которых является клональная экспансия 
лимфоидных клеток различной степени дифференци­

ровки, которые проходят созревание, пролиферацию 
и дифференцировку в лимфоидных органах и тканях, 
таких как лимфатические узлы, костный мозг, селе­
зенка, тимус, а также лимфоидная ткань, ассоцииро­
ванная со слизистыми оболочками. Общепринятым 
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является подразделение всех лимфом на  лимфому 
Ходжкина (ЛХ) и  неходжкинские лимфомы (НХЛ). 
Отличительная черта ЛХ – персистенция в поражен­
ных лимфатических узлах клеток Березовского–Рид– 
Штернберга. Это гигантские клетки, возникшие из 
В-лимфоцитов, которые претерпели мутационные 
изменения и избежали иммунологического надзора. 
НХЛ включают около 80 различных морфологических 
вариантов, подразделяющиеся, в свою очередь, на  
Т- и В-клеточные.

В настоящее время в России распространенность 
лимфопролиферативных заболеваний неуклонно рас­
тет. Так, в 2016 г. она составляла 135,6 на 100 тыс. на­
селения, а в 2021 году – 153,3 на 100 тыс. населения. 
В 2021 г. в России было зарегистрировано 15 144 новых 
случая заболевания лимфомами, при этом на I стадии 
выявлено лишь около 10  % от  общего числа, доля 
остальных стадий была примерно одинаковой. Необ­
ходимо отметить, что лимфомы занимают 4‑е ранговое 
место среди злокачественных новообразований, встре­
чающихся во время беременности [1].

Достоверно известно, что  риск возникновения 
лимфом увеличивается у  лиц, подвергшихся иони­
зирующему облучению, воздействию некоторых хи­
мических, вирусных агентов, а  также страдающих 
аутоиммунными заболеваниями и находящихся в со­
стоянии иммуносупрессии. Тем интереснее связь воз­
никновения лимфом в период беременности. Ведь, как 
известно, у женщин в период гестации наблюдается 
физиологическая иммуносупрессия. Доказано, что во 
время гестации снижаются популяции естественных 
киллеров, Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоци­
тов, особенно в I и III триместрах. Помимо этого, бе­
ременность сопровождается также снижением уровней 
фактора некроза опухолей α и интерлейкинов 2, 4, 10. 
Происходит резкий сдвиг в сторону иммунного ответа 
с участием Т-хелперов 2‑го типа [2, 3]. Вкупе все эти 
изменения способствуют ускользанию опухолевых 
клеток от иммунологического надзора. К тому же опу­
холевые клетки сами по себе снижают положительный 
потенциал противоопухолевого иммунитета путем 
уменьшения экспрессии или утраты антигенов глав­
ного комплекса гистосовместимости 1‑го и 2‑го типов, 
а также выработки и презентации иммуносупрессив­
ных молекул PD-L1 на поверхности опухолевых клеток 
[4, 5]. Таким образом, иммуносупрессия, вызванная 
физиологическими изменениями иммунной системы 
матери, опосредованно способствует росту опухоле­
вого клеточного пула, тем более имеющего ту же ло­
кализацию и морфологическое представительство.

В ряде исследований было показано, что беремен­
ность сопровождается воспалительными реакциями 
в I и III триместрах, однако во II триместре преобла­
дает противовоспалительный профиль иммунных ре­
акций [6]. В период гестации на первый план выходит 
воспалительная реакция с доминирующим участием 
Th2‑типа и  увеличенным числом T-регуляторных 

клеток, оказывающих иммуносупрессивное влияние 
[7]. Данный механизм, безусловно, крайне важен 
для исключения иммунного ответа матери на антигены 
плода, однако дает потенциальную «почву» для воз­
никновения различных злокачественных новообразо­
ваний, в том числе лимфом.

Связь злокачественных новообразований лимфа­
тической системы с  беременностью была показана 
в ряде статей, в первую очередь для больных ЛХ. В ис­
следованиях, касающихся этиологии данного заболе­
вания, считается, что смещение ответа Т-клеток в сто­
рону микросреды Th2‑типа поддерживает выживание 
В-клеток и, таким образом, индуцирует пролиферацию 
опухолевых клеток при ЛХ. В свою очередь, считается, 
что регуляторные Т-клетки, количество которых уве­
личивается у беременных женщин, подавляют защитные 
от опухоли цитотоксические Т-лимфоциты, необхо­
димые для  раннего выведения клеток-предшествен­
ников ЛХ [8]. Несмотря на, казалось бы, очевидную 
негативную взаимосвязь между беременностью и ЛХ, 
результаты большей части исследований демонстри­
руют благоприятный прогноз в отношении исхода этой 
онкологической патологии в сочетании с беременно­
стью. Так, в  работе итальянских исследователей 
F. Gaudio и соавт. подтверждается данное заключение. 
Авторы провели ретроспективное исследование, вклю­
чившее 89 женщин в возрасте до 50 лет в период с 2006 
по 2015 г. Среди них у 8 (10 %) пациенток была ЛХ во 
время беременности или в первые 12 мес после рожде­
ния ребенка. Было показано, что беременность явля­
ется протективным фактором в отношении неблаго­
приятного исхода у  больных ЛХ. Все рецидивы 
онкологического процесса, возникшие в  исследова­
тельской группе, встречались только среди неберемен­
ных женщин. Любопытен тот факт, что  рецидивы 
и плохая чувствительность к химиотерапевтическим 
препаратам 1‑й линии коррелировали с первыми ро­
дами в более позднем возрасте. В результате чего ав­
торами был сделан вывод о благоприятном влиянии 
родов в раннем возрасте на течение и исход ЛХ у па­
циенток [9].

Обширное ретроспективное мультицентровое ис­
следование было опубликовано группой ученых из раз­
ных стран, включающих Россию. C. Maggen и соавт. 
проанализировали 134 случая ЛХ, которая была ассо­
циирована с беременностью. В исследование включа­
лись женщины, которым проводились химиотерапия 
по схеме ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбла­
стин, дакарбазин) и лучевая терапия, а также не полу­
чавшие какого‑либо лечения. Исследовательская группа 
включала как онкологов, так и акушеров-гинекологов, 
поэтому были досконально оценены не  только он­
кологические, но  и  акушерские исходы. География 
пациенток была крайне обширной: Бельгия, Чехия, 
Израиль, Россия, США, Италия, Испания, Дания, Мек­
сика, Нидерланды. Временной промежуток занимал 
период с 1 января 1969 г. по 1 августа 2018 г. Помимо 



Лечение гемобластозов66
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

исследовательской группы также была включена груп­
па контроля, состоявшая из 211 небеременных женщин 
с  ЛХ. Авторы получили заслуживающие внимания 
данные. Так, было установлено, что у женщин, полу­
чавших специфическое в отношении лимфомы лече­
ние (химиотерапевтическое или лучевое), наблюдался 
высокий риск развития акушерских осложнений, таких 
как преждевременные роды (12 %), маловодие (6 %), 
предродовой разрыв плодных оболочек (5 %). В то же 
время было достоверно продемонстрировано отсутст­
вие значимых различий в показателях общей выжива­
емости и выживаемости без прогрессирования в обеих 
группах [10]. Таким образом, авторы заявляют о целе­
сообразности начала специфического лечения в  по­
слеродовом периоде, что позволяет минимизировать 
осложнения со стороны матери и плода, одновремен­
но не влияя на показатели выживаемости.

Данная парадигма меняет позицию клиницистов 
в  отношении тактики лечения и  сдвигает ориентир 
на наблюдение и назначение лечения в послеродовом 
периоде без ущерба здоровью матери и плода. Данное 
суждение, однако, характерно только для лимфом, так 
как промедление со специфическим лечением в слу­
чаях онкологического процесса других локализаций 
чревато быстрым прогрессированием и высокой веро­
ятностью летального исхода как для матери, так и для 
плода [11].

Все же большинство коллег придерживаются тра­
диционного подхода к терапии ЛХ – назначения пре­
имущественно химиотерапевтического лечения по схеме 
ABVD по завершении I триместра беременности, а не­
которые даже рекомендуют рассмотреть возможность 
проведения дополнительной терапии кортикостерои­
дами или винбластином в I триместре [12–15].

Схожие наблюдения демонстрируют и работы, из­
учающие НХЛ, ассоциированные с  беременностью. 
P. R. Di Ciaccio и соавт. в ретроспективном мультицен­
тровом исследовании, проведенном в  период с  2009 
по  2020  г. и  охватывающем территорию Австралии 
и Новой Зеландии, показали отсутствие значимых раз­
личий в  акушерских и  неонатальных исходах среди 
73  пациенток с  разными подтипами НХЛ и  ХЛ по 
сравнению с  данными здоровых женщин в  том  же 
регионе. Единственное достоверное различие между 
группами – это высокая частота тромбоэмболических 
осложнений среди беременных женщин исследуемой 
группы [16].

В крупном популяционном исследовании, вклю­
чившем 427 пациенток с НХЛ, ассоциированной с бе­
ременностью, сообщается о высокой заболеваемости 
и смертности матери и плода по сравнению с 7 916 388 па­
циентками контрольной группы: преэклампсия (6,3 %), 
кесарево сечение (39,8 %), преждевременные роды 
(17,1 %), послеродовые переливания крови (15,7 %) 
и материнские инфекции (1,17 %). Однако в этом иссле­
довании нет данных о сроке беременности, стадии по­
становки диагноза или ведении пациентки [17].

Результаты другого исследования, основанного 
на  данных 80 пациенток из  Бельгии, проведенного 
в период с 1986 по 2019 г., подтвердили большое коли­
чество осложнений с высокой частотой преждевремен­
ных родов (52 %), но не смогли продемонстрировать 
повышенный риск неблагоприятных исходов у паци­
енток, получавших дородовое лечение, по сравнению 
с пациентками с отсроченным лечением [18].

В последние два десятилетия для лечения лимфо­
пролиферативных заболеваний появился широкий 
спектр новых терапевтических агентов, таких как мо­
ноклональные антитела, ингибиторы контрольных 
точек, иммуномодулирующие агенты, а также откры­
тые совсем недавно Т-клетки с химерным рецептором 
антигена (CAR-Ts) [19]. Эти препараты произвели 
революцию в давно устоявшихся протоколах лечения, 
обеспечив лучшие результаты за счет целенаправлен­
ного воздействия и хороших профилей безопасности.

Однако все не так однозначно в отношении груп­
пы беременных пациенток. Текущие данные о потен­
циальной фетотоксичности этих препаратов скудны 
и основаны главным образом на доклинических мо­
делях. Имеющиеся данные, полученные на моделях на 
животных, свидетельствуют о значительной токсич­
ности большинства этих агентов. В единичных иссле­
дованиях также продемонстрированы высокие пока­
затели эмбрио- и фетотоксического действия. Среди 
спектра нежелательных явлений наиболее часто фи­
гурируют пороки развития, респираторные и гемато­
логические осложнения [20, 21].

Данные обстоятельства указывают на то, что при­
менение перечисленных агентов, вероятно, будет огра­
ничено очень немногими случаями и только в тех си­
туациях, когда польза для  матери будет значимо 
превышать риски для плода [20].

Таким образом, на основании всех указанных дан­
ных складывается впечатление о неоднозначном тече­
нии ЛХ и НХЛ во время гестации.

Мы проанализировали опыт НИИ онкологии Том­
ского НИМЦ и выявили, что за последние 10 лет была 
пролечена 21 пациентка с различными лимфопроли­
феративными заболеваниями, ассоциированными 
с беременностью.

Представляем наиболее показательные случаи ле­
чения данной патологии в клинике НИИ онкологии 
Томского НИМЦ.

Клинический случай 1
Пациентка М., 24 лет, на фоне беременности 27 нед 

обратилась к онкологу по месту жительства с жалоба-
ми на одышку, отек лица, головокружение, периодиче-
скую ночную потливость и однократный эпизод обмо-
рочного состояния. Наличие лихорадки или  озноба 
отрицала. Получала амбулаторное лечение от пневмонии 
азитромицином без эффекта. За неделю до этого пациен-
тка отметила ухудшение дыхания, особенно после корот-
ких прогулок, усиление отеков на  ногах и  увеличение 
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шейных лимфатических узлов. На приеме: температура 
тела 38,1 °С, частота сердечных сокращений 113 ударов 
в минуту, частота дыхания 26 вдохов в минуту, сату-
рация 99 %, артериальное давление 99 / 70  мм рт. ст. 
Сердечно-сосудистая и бронхолегочная системы без па-
тологии. Отмечалась шейная и паховая лимфаденопа-
тия. Онкологический анамнез не отягощен. Результа-
ты лабораторного обследования (общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, коагулограмма) без па-
тологии. При эхокардиографии наблюдался небольшой 
перикардиальный выпот с сохраненной фракцией вы-
броса. На рентгенограммах грудной клетки отмечалось 
большое правостороннее уплотнение. Пациентке была 
назначена компьютерная томография органов грудной 
клетки, чтобы исключить тромбоэмболию легочной 
артерии. Однако в ходе исследования было обнаруже-
но образование в  средостении справа от  средней ли-
нии размером 11,1 × 8,2 см. Больная была направлена 
в НИИ онкологии Томского НИМЦ для консультации 
онколога-химиотерапевта в  связи с  подозрением на 
лимфому.

Пациентка была госпитализирована в НИИ онколо-
гии для проведения биопсии правого шейного лимфати-
ческого узла. Результат биопсии: смешанно-клеточный 
вариант ЛХ. Выставлен диагноз: ЛХ стадии IIВ.

На базе Томского областного перинатального цент-
ра им. И. Д. Евтушенко был проведен консилиум с уча-
стием врачей акушеров-гинекологов, онкологов-химио-
терапевтов, неонатологов, психолога. По результатам 
заключения консилиума и с учетом пожеланий пациентки 
было принято решение пролонгировать настоящую бере-
менность с одновременным назначением химиотерапев-
тического лечения злокачественного заболевания.

Пациентке начато химиотерапевтическое лечение 
по схеме ABVD. Результаты контрольного обследования 
после 2 курсов лечения показали рассасывание правосто-
роннего плеврального выпота. Лечение было прервано 
ввиду необходимости восстановления системы гемопоэ-
за перед родами.

Далее было проведено родоразрешение путем опера-
ции кесарева сечения в сроке 37 нед. Родился здоровый 
мальчик с оценкой по шкале Апгар 8 баллов, ростом 48 см, 
массой 3800 г. Пациентка выписана из акушерского ста-
ционара на 7‑й день.

В условиях НИИ онкологии пациентка продолжила 
получать химиотерапевтическое лечение (всего 4 курса). 
После окончания курсов полихимиотерапии по результа-
там контрольного обследования, в том числе спиральной 
компьютерной томографии органов грудной клетки, был 
отмечен полный регресс инфильтрата. Пациентке был 
проведен курс лучевой терапии в  суммарной очаговой 
дозе 30 Гр на зоны исходного поражения в режиме стан-
дартного фракционирования (разовая очаговая доза 2 Гр 
5 дней в неделю).

В настоящее время пациентка находится под дина-
мическим наблюдением, отмечается состояние стойкой 
ремиссии на протяжении 3 лет.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 32 лет, находилась под наблюдени-

ем  врача-онколога НИИ онкологии Томского НИМЦ 
с 12‑й недели беременности, когда обратилась с жало-
бами на  учащенное сердцебиение и  периодические боли 
в груди, однако В-симптомы отсутствовали. Единст-
венной особенностью при физикальном осмотре был вы-
явленный систолический шум, локализующийся в левой 
верхней части грудины. Эхокардиограмма без особенно-
стей. В  анализах крови нормальные показатели крови 
и химический состав, за исключением повышенного уров-
ня лактатдегидрогеназы – 1627 Ед / л. При  первичной 
рентгенографии грудной клетки и последующей компью-
терной томографии органов грудной клетки было выявле-
но большое образование в средостении размером 11 × 13 см, 
распространяющееся в левую часть шеи и сдавливающее 
главную легочную артерию.

Пациентка была госпитализирована в онкологиче-
ский стационар, где ей была проведена биопсия средосте-
ния, по данным которой обнаружены клетки большого 
размера, CD20+, CD30+, CD45+, но отрицательные в от-
ношении CD3, CD10, CD15, CD34, TdT, CD23. Результа-
ты биопсии костного мозга не выявили иммунофеноти-
пических признаков злокачественного поражения. Из-за 
беременности пациентке была проведена диагностика 
с помощью магнитно-резонансной томографии органов 
брюшной полости и таза, при которой также не обна-
ружено отклонений.

Был установлен диагноз: первичная медиастиналь-
ная диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 
IIA стадии с объемным поражением средостения.

На базе Томского областного перинатального цент-
ра им. И. Д. Евтушенко был проведен консилиум с уча-
стием врачей акушеров-гинекологов, онкологов-химио-
терапевтов, гематолога, неонатологов, психолога. 
По  результатам заключения консилиума и  с  учетом 
пожеланий пациентки было принято решение пролонги-
ровать настоящую беременность с одновременным на-
значением химиотерапевтического лечения злокачест-
венного заболевания.

Пациентке было начато лечение по схеме R-CHOP 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкрис-
тин, преднизолон) в стандартных дозах каждые 3 нед, 
в общей сложности 6 циклов. Лечение началось на 13‑й не-
деле беременности, а последний курс химиотерапии был 
проведен на  31‑й неделе. При  эхокардиографии плода 
на  28‑й неделе беременности не  выявлено признаков 
структурного или функционального заболевания сердца 
у плода. Лечение завершено без осложнений.

На 34‑й неделе беременности пациентка поступила 
в областной перинатальный центр с преждевременным 
излитием околоплодных вод. Проведено родоразрешение 
путем операции кесарева сечения. Родилась здоровая де-
вочка с оценкой по шкале Апгар 9 баллов, ростом 40 см, 
массой 3000 г.

Через неделю после родов пациентке была проведена 
позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
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с компьютерной томографией, результаты которой по-
казали полное рассасывание опухоли средостения. Затем 
пациентке была проведена консолидирующая лучевая 
терапия на  область средостения в  общей сложности 
в дозе 36 Гр за 20 фракций.

После 20 мес наблюдения у пациентки по‑прежнему 
нет признаков заболевания. У ее годовалой дочери не вы-
явлено задержек в развитии или физических отклонений.

Заключение
Таким образом, можно сделать вывод о том, что 

лимфома является одним из наиболее частых злокаче­
ственных новообразований, выявляемых во время бе­
ременности, при этом ЛХ встречается чаще, чем НХЛ. 
Решение о выборе тактики лечения должно принимать­

ся коллегиально и с учетом индивидуальных особенно­
стей пациентки. При этом должны быть сопоставлены 
риски антенатальной терапии с потенциально нежела­
тельным эффектом отсрочки радикального лечения. 
Особо следует обратить внимание на пациенток в I три­
местре беременности (до 12 нед); в некоторых случаях, 
когда показана комбинированная химиотерапия, же­
лательно предпочесть проведение медикаментозного 
аборта ввиду высокого риска тератогенности. Во  II 
и III триместрах беременности применение стандартных 
режимов химиотерапии сопряжено с минимальными 
осложнениями у матери или рисками для плода. При ле­
чении лимфом на фоне беременности следует помнить 
о том, что главная цель ведения всех беременностей 
состоит в обеспечении доношенной беременности.
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