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Введение. Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) преимущественно диагностируется у женщин репродуктивного 
возраста. Расширение применения ингибиторов PD-1 при лечении кЛХ увеличивает вероятность выявления 
беременности на  фоне иммунотерапии. Однако описано ограниченное количество таких наблюдений, что 
затрудняет выбор оптимальной тактики ведения.
Цель: представить два клинических наблюдения больных кЛХ, у одной из которых начало беременности протекало 
при лечении ниволумабом, у второй больной ниволумаб применяли за 6 недель до наступления беременности.
Основные сведения. В  первом наблюдении беременность выявлена на  6-й неделе гестации при проведении 
поддерживающей терапии ниволумабом 40 мг каждые 2 недели (суммарная доза 600 мг); последнее введение — 
на  4-й неделе гестации, после установления беременности лечение прекращено. Самостоятельные роды 
на 38 неделе: мальчик, масса 2910 г, рост 49 см, по шкале Апгар 8/9 баллов. Во втором наблюдении беременность 
выявлена на  3  неделе гестации, после завершения курса «Nivo-DHAP» при дозе ниволумаба 240  мг, после 
установления беременности противоопухолевое лечение прекращено. Родоразрешение  — на  38  неделе путем 
кесарева сечения, родилась девочка массой 3000 г, ростом 52 см, по шкале Апгар 8/9 баллов. Представленные 
клинические наблюдения подчеркивают необходимость индивидуализации тактики ведения с учетом потенциальных 
рисков для матери и плода.
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Введение
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) — одно 
из наиболее частых лимфопролиферативных заболе-
ваний у лиц молодого возраста. Заболеваемость ха-
рактеризуется пиком в интервале 16–35 лет, в этой 
возрастной группе среди заболевших в Российской 
Федерации преобладают представители женского 
пола, вследствие чего существенную долю больных 
кЛХ составляют женщины репродуктивного возраста, 
у которых беременность может наступить как до нача-
ла лечения, так и во время его проведения [1].

Ингибиторы PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб и т. д.) 
демонстрируют высокую эффективность при кЛХ, их 
применяют как в схемах первой линии терапии [2], так 
и при лечении рецидивов, рефрактерном течении [3], 
а также в консолидации/поддерживающей терапии 
у отдельных групп больных, в том числе после транс-
плантации аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток [3]. Расширение применения анти-PD-1 препа-
ратов приводит к увеличению количества клинических 
ситуаций, когда беременность наступает или выявля-
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ется на фоне текущей либо недавней иммунотерапии. 
Опыт ведения беременных, больных лимфомами, 
сформировал единый подход: при отсутствии непо-
средственной угрозы для матери противоопухолевую 
терапию по возможности откладывают до завершения 
органогенеза плода и избегают проведения системной 
противоопухолевой терапии в I триместре. Со II три-
местра применение большинства противо опухолевых 
препаратов считается допустимым, что ассоциируется 
с низким риском неблагоприятных исходов для пло-
да [4, 5].
Однако ингибиторы PD-1 не укладываются в сфор-
мировавшиеся алгоритмы ведения онкологических за-
болеваний при беременности. В инструкциях по меди-
цинскому применению подчеркивается необходимость 
контрацепции при проведении терапии ингибитора-
ми PD-1 и в течение 5 мес. после последнего введения 
ниволумаба и в течение 4 мес. после последнего вве-
дения пембролизумаба [6, 7]. Основанием для подоб-
ных ограничений служат результаты доклинической 
оценки репродуктивной токсичности: при введении 
ниволумаба циномолгусным обезьянам в период бе-
ременности отмечено увеличение частоты самопро-
извольных абортов и преждевременной неонатальной 
смертности при экспозициях, превышающих клини-
ческие [6]. При этом у выжившего потомства явных 
пороков развития не наблюдалось. Неблагоприятного 
влияния на нейроповеденческие, иммунологические 
и клинико-лабораторные показатели в течение 6-ме-
сячного постнатального периода не выявили [6].
Потенциальная фетальная экспозиция ингибиторов 

PD-1 также обусловлена фармакологическими свой-
ствами. Ниволумаб относится к моноклональным ан-
тителам класса IgG4, а перенос IgG через плаценту 
прогрессивно увеличивается по мере увеличения сро-
ка гестации, что может повысить значимость воздейст-
вия во II–III триместрах [6, 8]. Роль сигнального пути 
PD-1/PD-L1 в поддержании материнско-плодовой 
толерантности подтверждается экспериментально: 
в модели аллогенной беременности у мышей блокада 
PD-L1 приводила к увеличению риска спонтанной ре-
зорбции плода (86 % по сравнению с 18 %) [9]. В пер-
вом триместре при неосложненной беременности 
в децидуальной ткани по сравнению с материнской 
периферической кровью отмечается более высокая 
экспрессия PD-1 на CD8+ и CD4+ T-клетках, а также 
на NKT-like клетках [10]. Одновременно более высо-
кая экспрессия PD-L1 выявляется на CD4+ T-клетках, 
Treg, NKT-like и CD56+ NK-клетках, что рассматри-
вают как компонент локальной материнско-плодо-
вой толерантности [10]. Эта регуляция реализуется 
в специфическом иммунном микро окружении ма-
теринско-плодового интерфейса ранних сроков, где 
в первом триместре NK-клетки составляют прибли-
зительно 50–70 % лейкоцитов, а макрофаги — около 
10–20 % [11].

При исследовании децидуальной ткани женщин 
с привычным невынашиванием беременности показа-
но, что снижение экспрессии PD-1 на децидуальных 
γδ-T-клетках ассоциировалось с усилением их цито-
токсичности в отношении трофобласта; это подтвер-
ждено in vitro в кокультуре и указывает на важную 
роль экспрессии PD-1 на децидуальных γδ-T-клетках 
в поддержании нормальной беременности [12]. В кли-
ническом наблюдении A. M. Evens и соавт. [13] у боль-
ной с рецидивирующей/рефрактерной кЛХ, получав-
шей ниволумаб во II–III триместрах, концентрация 
препарата на 38 неделе в пуповинной крови соста-
вила 53,9 мкг/мл при концентрации в крови матери 
84,4 мкг/мл (63,9 %), что указывает на возможность 
трансплацентарного переноса. В плацентарной ткани 
количественно ниволумаб не выявлялся.
Несмотря на потенциальные риски и ограничения, 
описаны случаи вынашивания беременности и рожде-
ния здорового ребенка на фоне лечения ингибиторами 
PD-1 [13–18]. В анализе фармаконадзора (VigiBase) 
применение ингибиторов иммунных контрольных 
точек во время беременности не сопровождалось дис-
пропорциональным увеличением частоты сообщений 
о неблагоприятных исходах беременности/плода/но-
ворожденного по сравнению с другими противоопухо-
левыми препаратами [19]. Однако преждевременные 
роды чаще регистрировали при комбинации анти-PD-1 
+ анти-CTLA-4 (ипилимумаб) [19]. В то же время опи-
саны тяжелые иммунноопосредованные осложнения 
у новорожденных после внутриутробного воздействия 
анти-PD-1 во II–III триместрах [20].
Цель настоящей работы: представить клинические 
наблюдения больных кЛХ, у одной из которых начало 
беременности протекало при лечении ниволумабом, 
у второй больной ниволумаб применяли за 6 недель 
до наступления беременности.

Клиническое наблюдение 1
Больной К. в мае 2019 г. в возрасте 32 лет по данным 
гистологического и иммуногистохимического исследо-
ваний биоптата лимфатического узла был установлен 
диагноз: «Классическая лимфома Ходжкина, вариант 
нодулярного склероза (NS I типа), стадия IVB по Ann 
Arbor, с генерализованным поражением перифериче-
ских лимфатических узлов, висцеральных, селезен-
ки, стенок пищевода, восходящего отдела ободочной 
кишки, мягких тканей спины, второго поясничного 
позвонка, костного мозга», международный прогно-
стический индекс (МПИ) [21] 1 балл. Стадирование 
выполнено по данным позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ). В июне 2019 г. проведена химиотерапия 
по программе «BEACOPP». В дальнейшем проведены 
2 курса «ABVD»; из-за развития инфекционно-воспа-
лительных осложнений лечение сопровождалось зна-
чительным удлинением межкурсового периода.
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В связи с невозможностью введения препаратов 
в предусмотренные схемой лечения сроки была начата 
монотерапия брентуксимабом ведотином. С октября 
2019 г. по март 2020 г. выполнили 8 введений брентук-
симаба ведотина. По данным ПЭТ/КТ в апреле 2020 г. 
зарегистрирована прогрессия заболевания, подтвер-
жденная гистологическим исследованием. С июня 
2020 по февраль 2022 г. больная получила терапию 
ниволумабом. По данным ПЭТ/КТ от декабря 2020 г. 
установлен полный метаболический ответ (2 бал-
ла по Deauville) [22]. По данным ПЭТ/КТ от марта 
2022 г. — 5 баллов по Deauville [22]; диагностирован 
рецидив заболевания, который подтвержден морфо-
логически. С июня по июль 2022 г. проведены 2 кур-
са терапии по программе «Nivo-BeGEV», достигнута 
ПЭТ-негативная ремиссия. С сентября 2022 г. по март 
2023 г. проводили поддерживающую терапию ниволу-
мабом 40 мг 1 раз в 2 недели (15 введений; суммарная 
доза — 600 мг).
Беременность диагностировали на 6-й неделе ге-
стации; последнее введение ниволумаба было на 4-й 
неделе гестации. После подтверждения беременно-
сти противоопухолевое лечение было прекращено. 
В рамках пренатального наблюдения выполнены 
ультразвуковые исследования плода на 12, 19 и 33-й 
неделях гестации, признаков патологии развития 
не выявлено. Показатели биохимического прена-
тального скрининга — ассоциированный с беремен-
ностью плазменный белок A (PAPP-A) и свободная 
β-субъединица хорионического гонадотропина чело-

века (β-ХГЧ) — находились в пределах референсных 
значений. Роды — самостоятельные на 38-й неделе, 
родился мальчик, масса тела 2910 г, рост 49 см, оцен-
ка по шкале Апгар 8/9 баллов.
В постнатальном периоде ребенок наблюдался пе-
диатром. Аутоиммунных осложнений не отмечено. 
На момент написания статьи ребенку исполнилось 
2 года и 3 месяца, развитие соответствует возрасту. 
В июне 2025 г. у больной диагностировали рецидив 
заболевания, подтвержденный гистологическим 
и иммуногистохимическим исследованиями. С сен-
тября 2025 г. провели 2 курса химиотерапии по про-
грамме «Pembro-DHAP», достигли ПЭТ-негативной 
ремиссии. В январе 2026 г. выполнили транспланта-
цию аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток (рис. 1).

Клиническое наблюдение 2
Больная Ч., возраст 28 лет, диагноз «классическая 
лимфома Ходжкина, вариант нодулярного склеро-
за (NS I типа), стадия IVB по Ann Arbor, с поражени-
ем лимфатических узлов по обе стороны диафрагмы, 
множественным поражением шейного, грудного, по-
ясничного отдела позвоночника, костей таза, 7-го ре-
бра слева», МПИ 2 балла [21]. Диагноз установлен 
в ноябре 2023 г. по данным гистологического и имму-
ногистохимического исследования биоптата лимфа-
тического узла, стадирование выполнено по ПЭТ/КТ. 
С декабря 2023 по апрель 2024 г. проведено 6 курсов 
химиотерапии по программе «BEACOPP-14». По дан-
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Рисунок 1. Хронология событий у больной K. кЛХ — классическая лимфома Ходжкина, NS — нодулярный склероз, «BEACOPP» — циклофосфамид, доксорубицин, этопозид, 
прокарбазин, блеомицин, винкристин, преднизолон, «ABVD»  — доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакарбазин, Bv  — брентуксимаб ведотин, «Nivo-BeGEV»  — 
ниволумаб, бендамустин, гемцитабин, дексаметазон, винорелбин, «Pembro-DHAP» — пембролизумаб, дексаметазон, высокодозный цитарабин, цисплатин
Figure 1. Timeline of events Patient K. сHL — classic Hodgkin lymphoma, NS — nodular sclerosis, «BEACOPP» — cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, procarbazine, bleomy-
cin, vincristine, prednisolone, «ABVD» — doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine, Bv — brentuximab vedotin, q2w — every 2 weeks, «Nivo-BeGEV» — nivolumab, bendamus-
tine, gemcitabine, dexamethasone, vinorelbine, «Pembro-DHAP» — pembrolizumab, dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin
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ным ПЭТ/КТ в феврале 2024 г. зарегистрирован мета-
болический ответ — 2 балла по Deauville [22]. Ранний 
рецидив заболевания через 5 месяцев подтвержден ги-
стологическим и иммуногистохимическим исследова-
нием. В декабре проведен курс терапии по программе 
«Nivo-DHAP», суммарная доза ниволумаба составила 
240 мг. Межкурсовой интервал удлинился из-за разви-
тия инфекционных осложнений. Беременность выявле-
на в феврале 2025 г., что соответствовало сроку 3 недели 
гестации.
После верификации беременности больная от даль-
нейшего противоопухолевого лечения отказалась. 
В рамках пренатального наблюдения выполнены уль-
тразвуковые исследования плода на 11, 20 и 33-й неделях 
гестации; признаков патологии развития не выявлено. 
Показатели биохимического пренатального скринин-
га — PAPP-A и свободная β-ХГЧ — находились в пре-
делах референсных значений. Родоразрешение с помо-
щью кесарева сечения выполнено на сроке 38 недель 
гестации, родилась девочка, масса при рождении 3000 г, 
рост 52 см, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. В пост-
натальном периоде ребенок наблюдался педиатром. 
Аутоиммунных осложнений не отмечено. На момент 
написания статьи ребенку 3 месяца, развитие соответ-
ствует возрасту.
С ноября по декабрь 2025 г. проведены 2 курса хи-
миотерапии по программе «Nivo-BeGEV», достигнута 
ПЭТ-негативная ремиссия (рис. 2).

Обсуждение
В настоящее время данные о применении анти-PD-1 
во время беременности ограничены и представлены 
преимущественно единичными клиническими на-
блюдениями и небольшими сериями наблюдений. 
С учетом более частой регистрации преждевремен-
ных родов при комбинированной терапии анти-PD-1 
с анти-CTLA-4 в настоящий анализ включены только 
случаи монотерапии анти-PD-1, режимы с ипилиму-
мабом исключены [19]. В таблице 1 обобщены клини-
ческие наблюдения применения анти-PD-1 во время 

беременности, однако интерпретация этих данных 
ограничена различиями в нозологиях, а также сроках 
и параметрах экспозиции. Диапазон возможных исхо-
дов при монотерапии анти-PD-1 демонстрируют два 
разнонаправленных клинических примера.
В наблюдении A. M. Evens и соавт. [13] у больной 
с рецидивирующей/рефрактерной кЛХ, получавшей 
ниволумаб во II–III триместрах, произошли самосто-
ятельные роды на 38-й неделе. Клинически значимые 
неонатальные и постнатальные иммунноопосредован-
ные нежелательные явления у нее не зарегистрированы. 
M. A. Baarslag и соавт. [20] описали тяжелый иммун-
ноопосредованный гастроэнтероколит у ребенка после 
внутриутробной экспозиции пембролизумаба, что сви-
детельствует о возможности неонатальных иммунноо-
посредованных нежелательных явлений. В отдельных 
наблюдениях обсуждают другие тяжелые неонатальные 
события, например некротизирующий энтероколит, 
как потенциально ассоциированные с внутриутробным 
действием анти-PD-1, однако причинно-следственная 
интерпретация таких случаев ограничена влиянием 
срока гестации и сопутствующих факторов [24].
В контексте кЛХ опубликованные данные [13–15] 
остаются единичными, значимые неонатальные им-
мунноопосредованные нежелательные явления не опи-
саны. Это позволяет рассматривать благоприятный 
перинатальный исход как возможный вариант, однако 
объем данных недостаточен для выводов о нозологиче-
ски обусловленной «большей безопасности».
Наблюдения, описанные в данной статье, отража-
ют две клинические ситуации: начало беременно-
сти (4 недели) протекало при экспозиции ниволума-
ба, применение ниволумаба в периконцепционный 
период за 6 недель до наступления беременности. 
Особенностью первого наблюдения было применение 
поддерживающей схемы ниволумаба 40 мг каждые 
2 недели, то есть дозировка ниже стандартных режи-
мов [27]. Эти случаи подчеркивают необходимость 
оценки потенциальных рисков для плода и потреб-
ности в противоопухолевом контроле у матери, об-

11.2023 12.2023 02.2024 04.2024 09.2024 12.2024 02.2025 10.2025 11.2025–12.2025

 (NS I), IVB
cHL (NS I), IVB

«BEACOPP-14» 6

 
Complete response Relapse

«Nivo-DHAP» 1
 240 

Nivolumab 240 mg
Pregnancy Birth

«Nivo-BeGEV»  2
 

Complete response

Рисунок 2. Хронология событий у больной Ч. кЛХ — классическая лимфома Ходжкина, NS — нодулярный склероз, BEACOPP — циклофосфамид, доксорубицин, этопозид, 
прокарбазин, блеомицин, винкристин, преднизолон, Nivo  — ниволумаб, BeGEV  — бендамустин, гемцитабин, дексаметазон, винорелбин, DHAP  — дексаметазон, 
высокодозный цитарабин, цисплатин
Figure 2. Timeline of events Patient С. сHL — classic Hodgkin lymphoma, NS — nodular sclerosis, BEACOPP — cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, procarbazine, bleomycin, 
vincristine, prednisolone, Nivo — nivolumab, BeGEV — bendamustine, gemcitabine, dexamethasone, vinorelbine, DHAP — dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin 
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суждения альтернатив лечения во II–III триместрах 
при наличии показаний [4, 5]. В обоих случаях бере-
менность завершилась рождением доношенных детей 
без выявленных врожденных аномалий и без клиниче-
ски значимых иммунноопосредованных осложнений 
в постнатальном периоде. Вместе с тем прекращение 
либо отказ от проведения противоопухолевой терапии 
во время беременности в представленных случаях со-
провождались недостаточным контролем основного 
заболевания: в одном наблюдении рецидив зареги-
стрирован после родов, во втором лечение не проводи-
лось по решению больной.

Таким образом, воздействие анти-PD-1 в пери-
концепционном и в раннем гестационном перио-
дах не следует рассматривать как самостоятельное 
показание к прерыванию беременности. Решение 
о пролонгировании беременности и выборе тактики 
должно приниматься индивидуально междисципли-
нарной командой (гематолог, акушер-гинеколог, нео-
натолог) с одновременной оценкой рисков для плода 
и необходимости противоопухолевого контроля у ма-
тери, включая обсуждение допустимых альтернатив 
противоопухолевого лечения во II–III триместрах 
при наличии показаний.
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