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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность защиты яичников и  воз-
можности сохранения фертильности при  использовании 
агонистов гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) у боль-
ных с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) и неходж-
кинскими лимфомами (НХЛ) в  период проведения про-
граммной противоопухолевой лекарственной терапии.
Материалы и методы. В настоящее исследование вклю-
чено 247 пациенток (кЛХ — 187, НХЛ — 60), получавших 
программное противоопухолевое лечение в  период 
с 2019 по 2023 г. Больные были в возрасте 13–42 года 
(медиана 24  года). Перед  началом противоопухолевой 
терапии и после ее завершения у всех больных оцени-
вали уровень антимюллерового гормона (АМГ), фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола в сы-
воротке. Кроме того, выполнялось УЗИ органов малого 
таза для  определения числа антральных фолликулов. 
С целью защиты яичников в период проведения проти-
воопухолевой терапии 67 (27 %) из 247 больных получа-
ли аГнРГ. Состояние овариального резерва по резуль-
татам УЗИ и  уровню АМГ, ФСГ, эстрадиола оценивали 
через  2–3  мес. после окончания программы противо-
опухолевого лекарственного лечения либо после спон-
танного восстановления менструации.
Результаты. Менструальный цикл восстановился у  194 
(78,5 %) из 247 пациенток вне зависимости от варианта 
злокачественной лимфоидной опухоли. При кЛХ этот по-
казатель составил 79,7 % (n = 149), при НХЛ — 75 % (n = 45). 
Таким образом, потеря функции яичников имела место 
у 20,3 % (n = 38) больных кЛХ и у 25 % (n = 15) — НХЛ. Пре-
дикторами нормализации функции яичников оказались 
возраст ≤ 28 лет и уровень АМГ > 2,45 нг/мл. Вероятность 
восстановления менструального цикла не  зависела 
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ABSTRACT
Aim. To assess the effi  cacy of ovarian protection and op-
tions for fertility preservation with the use of gonadotro-
pin-releasing hormone agonists (a-GnRH) in patients with 
classical Hodgkin lymphoma (cHL) and non-Hodgkin lym-
phomas (NHLs) during program drug chemotherapy.
Materials & Methods. The study enrolled 247 female pa-
tients (187 with cHL and 60 with NHLs) undergoing pro-
gram drug chemotherapy from 2019 to 2023. The patients 
were aged 13–42 years (median 24 years). Prior to che-
motherapy and after it was completed, the serum anti-Mul-
lerian hormone (AMH), follicle-stimulating hormone (FSH), 
and estradiol levels were measured. Besides, antral follicle 
count was estimated by pelvic ultrasound. To provide ova-
rian protection during chemotherapy, a-GnRH was admi-
nistered to 67 (27 %) out of 247 patients. Ovarian reserve 
was assessed based on ultrasound and AMH, FSH, and es-
tradiol levels in 2–3 months after completing the program 
of drug chemotherapy or after spontaneous menstrual re-
covery.
Results. Menstrual cycle recovered in 194 (78.5  %) out of 
247 patients, regardless of lymphoid malignancy variant. 
Among them, there were 79.7 % (n = 149) of cHL patients and 
75 % (n = 45) of NHL patients. Accordingly, ovarian function 
was lost in 20.3 % (n = 38) of cHL patients and 25 % (n = 15) 
of NHL patients. Predictors of ovarian function recovery ap-
peared to be age ≤ 28 years and AMH level > 2.45 ng/mL. 
Pharmacological protection of ovaries did not impact the 
probability of menstrual cycle recovery. Regardless of immu-
nomorphological variant of lymphoid malignancy, a regular 
menstrual cycle was completely restored in 48 (71.6 %) out of 
67 a-GnRH recipients and in 146 (81.1 %) out of 180 patients 
without a-GnRH treatment.
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от проведения медикаментозной защиты яичников. Не-
зависимо от иммуноморфологического варианта злока-
чественной лимфоидной опухоли у 48 (71,6 %) из 67 паци-
енток, получавших аГнРГ, и у 146 (81,1 %) из 180, которым 
аГнРГ не  назначался, регулярный менструальный цикл 
восстановился в полном объеме.
Заключение. Большинство больных кЛХ и НХЛ раннего 
репродуктивного возраста (≤ 30 лет) имеют шанс на вос-
становление менструального цикла по  завершении 
программного противоопухолевого лекарственного ле-
чения по схемам, подобным BEACOPP, EACODD(PP)-14, 
R-CHOP, R-Da-EPOCH и др. Назначение аГнРГ в период 
проведения противоопухолевой терапии не  обеспечи-
вает сохранение овариального резерва. Исходная вы-
сокая концентрация ФСГ и сниженная — АМГ косвенно 
свидетельствует о нарушениях в системе овариального 
резерва. Именно у этой категории больных при плани-
ровании интенсивных режимов комбинированной цито-
статической терапии целесообразно выполнить пред-
варительный забор ооцитов/эмбрионов с последующей 
их криоконсервацией из-за высокого риска преждевре-
менной потери функции яичников.

Ключевые слова: репродуктивная функция, аго-
нисты гонадотропин-рилизинг гормона, классиче-
ская лимфома Ходжкина, диффузная В-крупно-
клеточная лимфома, первичная медиастинальная 
(тимическая) В-крупноклеточная лимфома, фер-
тильность у больных с гематологическими злока-
чественными опухолями.
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Conclusion. Most of cHL and NHL patients of early reproduc-
tive age (≤ 30 years) have a fair chance of menstrual cycle 
recovery after completing the program drug chemotherapy 
similar to BEACOPP, EACODD(PP)-14, R-CHOP, R-Da-EPOCH 
and other regimens. Ovarian reserve cannot be preserved 
by means of a-GnRH administration during chemotherapy. 
High baseline FSH and low baseline AMH levels indirectly 
indicate evidence of impaired ovarian reserve. Patients be-
longing to this category are those who, if intensive combined 
cytostatic therapy regimens are planned, should undergo 
prior oocyte/embryo retrieval with subsequent cryopreser-
vation due to the risk of premature loss of ovarian function.

Keywords: reproductive function, gonadotropin- 
releasing hormone agonists, classical Hodgkin lym-
phoma, diff use large B-cell lymphoma, primary me-
diastinal (thymic) large B-cell lymphoma, fertility in 
patients with hematological malignancies.
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ВВЕДЕНИЕ

Эффективность современных программ лечения 
злокачественных лимфоидных опухолей высокая и по-
зволяет говорить о долгосрочной выживаемости, а при 
классической лимфоме Ходжкина (кЛХ) — о полном 
излечении большинства больных. Необходимо 
отметить, что кЛХ является самой частой гематоло-
гической опухолью в возрасте 15–24 года. Это значит, 
что основная задача исследователей — это не только 
избавление пациента от злокачественной опухоли, 
но и обеспечение высокого уровня качества жизни 
с сохранением фертильности. Вместе с тем прибли-
зительно у 2/3 больных женского пола после лекар-
ственного противоопухолевого лечения впоследствии 
диагностируется преждевременная недостаточность 

яичников (ПНЯ) [1–4]. Хорошо известно, что цитоток-
сическое воздействие противоопухолевых препаратов 
на интенсивно пролиферирующие клетки в таких 
органах, как костный мозг, желудок, тонкая кишка, тол-
стая кишка и др., обычно является обратимым. В то же 
время в яичниках, начиная с эмбрионального периода, 
число половых клеток ограничено и они не способны 
к регенерации. По этой причине повреждение  яич-
ников обычно расценивается как прогрессирующее 
и необратимое. ПНЯ не только ухудшает качество 
жизни женщин вс  ледствие развития бесплодия и 
менопаузальных симптомов, но и увеличивает риск 
возникновения других серьезных осложнений, таких 
как остеопороз, сердечно-сосудистые заболевания и 
деменция [5, 6]. В ряде публикаций показано, что у 
30 % лиц женского пола до 20 лет менструальный цикл 
не восстанавливается в полном объеме после пр отиво-
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опухолевого лечения, а у женщин старше 30 лет частота 
данного осложнения достигает уже 80 % [7–9]. В связи 
с этим вопросы защиты яичников от повреждающего 
воздействия противоопухолевых препаратов до насто-
ящего времени остаются чрезвычайно актуальными и 
в целом нерешенными [10, 11].

Одним из активно используемых в клинике 
способов защиты овариального резерва служит 
медикаментозное подавление функции яичников 
на весь период противоопухолевого лечения [2, 12]. 
Было отмечено, что у пациенток до периода полового 
созревания нарушения репродуктивной функции 
после противоопухолевой терапии наблюдаются 
значительно реже в сравнении с больными более 
старшего возраста [13, 14]. Действительно, в ранних 
исследованиях показана определенная целесообраз-
ность применения агонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона (аГнРГ) для сохранения овариального ре-
зерва у молодых пациенток после интенсивных ре-
жимов противоопухолевой терапии [13, 15]. Несмотря 
на то что данный подход изучается уже около 30 лет, 
его эффективность до настоящего времени остается 
под сомнением, а механизм действия аГнРГ до конца 
неизвестен. В литературе существует много противо-
речащих друг другу исследований. В одних показана 
эффективность аГнРГ для защиты фолликулярного 
резерва яичников. В других продемонстрированы 
одинаковая частота развития ПНЯ и сходные уровни 
фолликулостимулирующего гормона у пациенток, 
получавших противоопухолевое лечение с медика-
ментозной защитой яичников и без таковой [16–18].

Цель настоящего исследования — оценить 
эффективность защиты яичников и возможности 
сохранения ферт ильности при использова нии аГнРГ 
у больных кЛХ и неходжкинскими лимфомами (НХЛ) 
в период проведения лекарственной противоопухо-
левой терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее ретроспективное исследование вклю-
чено 247 пациенток с кЛХ (n = 187) и НХЛ (n = 60), по-
лучавших противоопухолевое лечение в период с 2019 
по 2023 г. Больные были в возрасте 13–42 года (ме-
диана 24 года). Диагноз кЛХ у всех 187 (76 %) больных 
подтвержден иммуногистохимически. У остальных 
60 (24 %) пациенток с НХЛ диагностированы диф-
фузная В-крупноклеточная лимфома (n = 18; 30 %), 
первичная медиастинальная (тимическая) В-круп-
ноклеточная лимфома (n = 13; 22 %), фолликулярная 
лимфома (n = 18; 30 %), лимфомы маргинальной зоны 
(n = 7; 11 %), лимфома Беркитта (n = 4; 7 %). Режимы 
противоопухолевого лечения включали алкилиру-
ющие препараты, антрациклиновые антибиотики, 
ингибиторы топоизомеразы II, винкаалкалоиды, 
производные платины и др. При кЛХ наиболее часто 
использовались ВЕАСОРР-подобные схемы лечения, а 
при НХЛ — R-CHOP/R-EPOCH-подобные режимы. У 33 
(13 %) больных с рецидивами проводилась высокодо-
зная химиотерапия (ВДХТ) с последующей трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК).

Таблица 1. Распределение больных кЛХ и НХЛ в группы с учетом 
назначения аГнРГ и восстановления менструального цикла 

в период проведения лекарственной противоопухолевой терапии

Группа 

пациенток

Число 

пациенток

Группа I 

(менструальный 

цикл восста-

новился), n

Группа II 

(менструальный 

цикл не восста-

новился), n

Получавшие 
аГнРГ

67 (27,0 %) 48 (71,6 %) 19 (28,4 %)

Не получавшие 
аГнРГ

180 (73,0 %) 146 (81,1 %) 34 (18,9 %)

аГнРГ — агонисты гонадотропин-рилизинг гормона; кЛХ — классиче-
ская лимфома Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы.

Перед началом противоопухолевой терапии, т. е. 
еще до введения аГнРГ у всех 67 больных оценивали 
уровень антимюллерового гормона (АМГ), фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола в 
сыворотке. При обращении пациентки в первую фазу 
менструального цикла исследования выполнялись во 
2–5-й день цикла. Учитывая узкий спектр колебания 
значений АМГ, допускается определение уровня этого 
показателя вне зависимости от дня цикла. Кроме того, 
проводилось УЗИ органов малого таза с целью опреде-
лить число антральных фолликулов. По тем же мето-
дикам оценивалось состояние овариального резерва 
через 2–3 мес. после окончания противоопухолевого 
лечения либо после спонтанного начала менструации. 
Исследование концентрации гормонов проводилось 
с использованием реагентов для определения ФСГ и 
эстрадиола. Реагенты Elecsys AMH Plus производства 
Roche Diagnostics GmbH (Швейцария) применялись 
для количественного определения АМГ методом 
электрохемилюминесценции.

С учетом состояния репродуктивной функции 
после завершения лекарственного этапа противо-
опухолевой терапии все больные были распределены 
в две группы. Первую составили 194 (78,5 %) паци-
ентки, у которых регулярная менструальная функция 
восстановилась в полном объеме, вторую — 53 
(21,5 %) больных, у которых менструальный цикл не 
восстановился. В свою очередь, в каждой группе были 
выделены подгруппы пациенток, получавших меди-
каментозную защиту яичников в период проведения 
противоопухолевой терапии и без таковой. В качестве 
аГнРГ больным в основном назначался гозерелин в 
дозе 3,6 мг п/к в переднюю брюшную стенку каждые 
28 дней (табл. 1).

Статистический анализ

Для статистического анализа и построения гра-
фиков использовалась статистическая программа 
GraphPad Prism (GraphPad Software, США) и программа 
SPSS Statistics 28 (IBM, США) с пакетом модулей.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В работе определен ряд параметров, сопряженных с вы-
соким риском потери репродуктивной функции после 
завершения противоопухолевого лечения. Фактором, 
в значительной степени определяющим развитие 
ПНЯ, оказался возраст. При развитии ПНЯ отмечается 
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значимо более низкий уровень АМГ и более высокий 
уровень ФСГ еще до начала противо опухолевой 
терапии. Так, уровень АМГ составил 1,9 нг/мл в 
сравнении с 3,3 нг/мл у больных с восстановленным 
менструальным циклом (p = 0,04). Концентрация ФСГ в 
сыворотке составила 9,7 и 5,0 мМЕ/мл соответственно 
(p = 0,04).

В зависимости от иммуноморфологического вари-
анта злокачественной лимфоидной опухоли и этапа 
ее течения (первая линия терапии, рецидив, рефрак-
терное течение) пациентки получали соответству-
ющие режимы противоопухолевого лекарственного 
лечения. Хорошо известно, что цитостатические пре-
параты имеют разную степень гонадотоксичности. 
Наибольший риск для фертильности представляют 
алкилирующие агенты, причем их токсичность на-
прямую зависит от кумулятивной дозы препарата 
и возраста больных. Так, суммарная доза циклофос-
фамида, которая приводит к ПНЯ, составляет 20 г 
у больных в возрасте до 20 лет, 9 г — в возрасте до 
30 лет и 5 г — в возрасте до 40 лет [19].

С целью систематизации результатов для обоб-
щенного собственного анализа, а также опираясь на 
данные литературы о степени гонадотоксичности 
различных цитостатических средств, в настоящем 
исследовании было принято решение о присвоении 
каждому противоопухолевому препарату от 0 до 
2 баллов. Препарату с недоказанной или низкой сте-
пенью гонадотоксичности присваивается 0 баллов, с 
умеренной — 1 и высокой — 2. Баллы суммировались 
в соответствии со схемой и количеством циклов про-
тивоопухолевой терапии.

Как правило, пациентки получали 6 циклов лекар-
ственной противоопухолевой терапии. Общая сумма 
условных баллов на программу, включавшую 6 циклов 
лечения, в среднем составила 21. Различия по сумме 
баллов у больных кЛХ (24) и НХЛ (15) оказались стати-
стически незначимыми (p > 0,05). Кроме того, анализу 
подвергнуты данные пациенток (n = 33), которым 
выполнена аутоТГСК. У всех 33 больных с аутологичной 

трансплантацией зарегистрирована потеря функции 
яичников. Все эти клинические наблюдения подтвер-
ждают абсолютную необходимость предварительного 
забора и криоконсервации ооцитов/эмбрионов у паци-
енток, которым предстоит интенсивная ВДХТ в качестве 
режима кондиционирования с последующей аутоТГСК. 
Сравнительная характеристика исходных клинических 
и лабораторных данных больных, включенных в насто-
ящее исследование, представлена в табл. 2.

В настоящем исследовании с помощью ROC- 
анализа определены показатели, наличие которых 
оказывает влияние на репродуктивный потенциал 
больных. Возраст старше 28 лет как прогностиче-
ский фактор отрицательно влияет на исход с точки 
зрения восстановления менструального цикла с 
чувствительностью модели 71,2 % и специфичностью 
68,8 %. Уровень АМГ < 2,45 нг/мл позволяет оценить 
аналогичный исход с чувствительностью модели 63 % 
и специфичностью 81,3 %. Использование обеих пере-
менных позволило построить модель логистической 
регрессии (рис. 1).

В работе подвергнута анализу вероятность вос-
становления менструального цикла в зависимости 
от приема аГнРГ на протяжении всего периода 
противоопухолевой терапии (см. табл. 1). Восстанов-
ление менструального цикла отмечено у 48 (71,6 %) 
из 67 больных, получавших аГнРГ с целью защиты 
яичников. В группе пациенток, не получавших аГнРГ 
в период противоопухолевого лечения, регулярная 
менструальная функция восстановилась в полном 
объеме у 146 (81,1 %) из 180. Однако различия между 
анализируемыми группами больных оказались стати-
стически незначимыми (p = 0,47).

Всем пациенткам, включенным в настоящее 
исследование, до и после проведения противоопу-
холевой терапии выполнена оценка гормонального 
статуса в группе с медикаментозной защитой 
яичников аГнРГ и без таковой. Концентрации АМГ, 
ФСГ, ЛГ (лютеинизирующего гормона) и Е2 (эстра-
диола) в сыворотке до противоопухолевой терапии 

Таблица 2. Сравнительная характеристика исходных клинико-лабораторных параметров у больных кЛХ и НХЛ 
с восстановившимся менструальным циклом и без такового после противоопухолевой терапии

Параметр

Пациентки 

с восстановившимся 

менструальным циклом 

(n = 194)

Пациентки 

без восстановления 

менструального цикла 

(n = 53) p

Средний возраст, лет 23,4 27,4 0,001*
Медиана (Q1; Q3) числа антральных фолликулов 13,8 (7,8; 15,9) 9,7 (5,8; 13,1) 0,060**
Медиана (Q1; Q3) продолжительности менструального цикла, дни 28 (26,5; 29,0) 28 (28,0; 30,0) 0,030**
Медиана (Q1; Q3) АМГ, нг/мл 3,3 (1,8; 4,8) 1,9 (1,2; 3,1) 0,040**
Медиана (Q1; Q3) ФСГ, мМЕ/мл 5,0 (3,2; 8,1)  9,7 (5,2; 10,9) 0,040**
Число пациенток с операциями по поводу заболевания яичников 

в анамнезе
4 (2,1 %) 6 (11,3 %) 0,010***

Среднее (SD) число циклов химиотерапии 5,9 (2,0) 6,1 (1,6) 0,500*
Среднее (SD) число условных баллов, отражающих степень 

гонадотоксичности цитостатических препаратов
21,5 (10,1) 24,6 (12,3) 0,180*

Число пациенток с ВДХТ и аутоТГСК 0 33 (62,3 %) < 0,001***
Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
Q1, Q3 — 1-й, 3-й квартили; SD — стандартное отклонение; АМГ — антимюллеров гормон; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; ВДХТ — высокодозная х имиотерапия; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ФСГ — фоллику-
лостимулирующий гормон.
* t-тест; ** тест Манна—Уитни; *** точный тест Фишера.
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были сопоставимыми у всех пациенток. Ко времени 
завершения противо опухолевого лечения в группе 
больных, получавших аГнРГ, средний уровень АМГ 
снизился с 2,8 (диапазон 1,5–5,9 нг/мл) до 0,65 нг/мл 
(диапазон 0,19–1,20 нг/мл). У больных, которые 
не получали аГнРГ, уровень АМГ снизился с 1,5 
(диапазон 0,7–3,6 нг/мл) до 0,37 нг/мл (диапазон 
0,12–0,90 нг/мл). Выявленные различия оказались 
статистически значимыми (p < 0,001). У паци-
енток, получавших аГнРГ, средний уровень ФСГ, 
наоборот, повышался с 5,8 (диапазон 3,7–7,4 МЕ/л) 
до 12,2 МЕ/л (диапазон 5,7–55,7 МЕ/л). У больных, 
которым не назначался аГнРГ, средний уровень 
ФСГ повысился с 5,8 (диапазон 3,5–10,4 МЕ/л) до 
11,0 МЕ/л (диапазон 6,2–22,8 МЕ/л). Различия также 
оказались статистически значимыми (p = 0,01). 
Уровни ЛГ и Е2 были вполне сопоставимыми до и 
после химиотерапии в обеих группах.

В группе пациенток, получавших аГнРГ, сум-
марное число антральных фолликулов в правом и 
левом яичниках до проведения противоопухолевой 
терапии составило 13 (диапазон 7,5–19,5), а в группе 
без аГнРГ — 8,5 (диапазон 3,0–12,5). В указанных 
группах на фоне цитостатической терапии количество 
антральных фолликулов в яичниках уменьшилось до 
5 (диапазон 2–8) и 4 (диапазон 2–7) соответственно. 
Полученные различия оказались статистически зна-
чимыми (p < 0,05).

Таким образом, после подтверждения негатив-
ного влияния цитостатической терапии на состояние 
овариального резерва нами были определены группы 
больных кЛХ и НХЛ с высоким и низким риском преж-
девременной потери функции яичников. Проведен 
анализ эффективности защиты яичников аГнРГ у 
больных с низким и высоким прогнозируемым риском 
ПНЯ. При первичном обследовании овариальный ре-
зерв расценивался как нормальный/высокий — у 194 
(78,5 %) из 247 пациенток и как промежуточный/
низкий — у 53 (21,5 %). Полученные результаты ока-
зались полностью сопоставимыми при сравнении с 
группами больных с восстановившимся или невосста-
новившимся менструальным циклом. Следовательно, 
изучение на первичном этапе риска потери функции 
яичников в совокупности с интенсивностью предсто-
ящей противоопухолевой терапии с большой долей 
вероятности позволяет прогнозировать состояние 
овариального резерва и возможности сохранения 
репродуктивной функции у пациенток с кЛХ и НХЛ.

У пациенток раннего репродуктивного возраста 
(≤ 30 лет) с высоким уровнем АМГ и нормальным — 
ФСГ после завершения лекарственного противоопухо-
левого лечения наблюдалось значительное снижение 
овариального резерва. Необходимо отметить, что 
вне зависимости от возраста больных в результате 
проведения цитостатической терапии происходит 
снижение овариального резерва в той или иной сте-
пени в сравнении с исходным. Это подтверждается на-
личием корреляционной связи между уровнем АМГ до 
противоопухолевой терапии и после ее завершения. 
В настоящем исследовании установить связь между 
медикаментозной защитой яичников и состоянием 
овариального резерва после завершения лекар-
ственной противоопухолевой терапии не удалось.
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Рис. 1. Риск развития преждевременной недостаточности яич-
ников у больных кЛХ и НХЛ разного возраста и с разным уров-
нем АМГ. Результаты ROC-анализа: площадь под кривой (AUC) 
составила 76,2  %, чувствительность модели  — 78,4  %, специ-
фичность — 75,5 %

Fig. 1. Risk of premature ovarian failure in cHL and NHL patients 
of diff erent age and with diff erent A MH levels. The results of ROC 
analysis: area under curve (AUC) accounted for 76.2 %, model sen-
sitivity was 78.4 %, and specifi city was 75.5 %

ОБСУЖДЕНИЕ

Вопросы сохранения репродуктивной функции у 
молодых женщин с гематологическими злокачествен-
ными опухолями широко обсуждаются в литературе 
[3, 20–22]. В последние десятилетия достигнуты значи-
тельные успехи в этом направлении. Они заключаются 
в необходимости обязательного консультирования 
молодых пациенток гинекологом-репродуктологом с 
решением вопроса о необходимости забора и криокон-
сервации репродуктивного материала для отсрочен-
ного деторождения либо медикаментозной защиты 
яичников в период проведения противоопухолевого 
лекарственного лечения [1, 7]. Пожалуй, к одной из 
первых попыток защиты яичников от повреждающего 
воздействия химиотерапии можно отнести приме-
нение в клинической практике аГнРГ, назначаемых в 
период проведения противоопухолевого лечения [11, 
12, 13, 15]. Эффективность такого подхода до настоя-
щего времени не вполне определена. По мнению одних 
авторов, назначение аГнРГ снижает повреждающее 
действие цитостатических препаратов на яичники, 
других — существенных преимуществ такого подхода 
не обнаружено [15, 16, 18, 23]. Злокачественные лимфо-
идные опухоли, в частности кЛХ и НХЛ, вполне могут 
служить наиболее показательными нозологически 
очерченными заболеваниями для оценки репродук-
тивной функции у молодых (≤ 30 лет) пациенток после 
завершения лекарственного противоопухолевого 
лечения. Во-первых, кЛХ и некоторые агрессивные 
варианты НХЛ чаще развиваются у женщин молодого 
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возраста; во-вторых, химиотерапия разной степени ин-
тенсивности остается базовым методом противоопу-
холевого лечения у данной категории больных. Кроме 
того, специалисты указывают на довольно частое 
восстановление менструального цикла у пациенток 
после завершения противоопухолевого лечения [5, 23, 
24]. В настоящем исследовании у 194 из 247 пациенток 
с кЛХ и НХЛ в среднем через 3 мес. после окончания ле-
карственной противоопухолевой терапии отмечалось 
восстановление регулярного менструального цикла 
в полном объеме. У остальных 53 больных появились 
признаки ПНЯ. Анализ прогностических факторов в от-
ношении восстановления или потери репродуктивной 
функции показал, что возраст женщин до 28 лет и 
уровень АМГ > 2,45 нг/мл статистически значимо 
связаны с нормализацией менструального цикла после 
завершения лекарственного этапа программного про-
тивоопухолевого лечения. Следовательно, пациентки 
более старшего возраста, имеющие сниженные показа-
тели овариального резерва до начала лечения лимфом, 
составляют группу высокого риска преждевременной 
потери функции яичников.

Следует отметить, что лечение лимфом проводи-
лось с использованием различных схем химио- либо 
иммунохимиотерапии. Режимы лечения оценивались 
по балльной шкале гонадотоксичности. Абсолютное 
большинство больных получали лечение цитоста-
тическими препаратами с промежуточной степенью 
гонадотоксичности, за исключением 33 пациенток, 
которым проводилась ВДХТ с последующей аутоТГСК, 
что послужило причиной полной потери овариаль-
ного резерва.

Таким образом, возраст пациенток, исходное 
состояние овариального резерва и степень гонадо-
токсичности противоопухолевых препаратов могут 
выступать в качестве прогностических факторов в 
отношении восстановления или потери репродук-
тивной функции после завершения противоопухоле-
вого лечения. В настоящем исследовании применение 
аГнРГ с целью защиты яичников не подтвердило 
своей эффективности, причем как у пациенток с 
исходным нормальным/высоким овариальным ре-
зервом, так и при исходных сниженных параметрах 
резерва. Вместе с тем анализ состояния овариального 
резерва после завершения химиотерапии продемон-
стрировал значимое изменение уровня всех показа-
телей в сравнении с исходными значениями. Таким 
образом, цитостатическая терапия любой степени 
интенсивности у всех включенных в настоящее иссле-
дование пациенток, так или иначе, негативно влияет 
на последующие репродуктивные возможности. Наши 
результаты подтверждают данные о гораздо более 
быстром наступлении менопаузы у женщин, пере-
несших химиотерапию [5]. Вместе с тем в литературе 
представлены результаты исследований, в которых 
сообщается о том, что в случаях применения меди-
каментозной защиты яичников менопауза у женщин 
наступает позже, чем в ситуациях, когда такая защита 
не предусматривается [11, 15]. Подвергнуть соб-
ственному анализу это предположение в настоящей 
работе не представлялось возможным, поскольку 
подтверждение или опровержение его требуют более 
длительных сроков наблюдения за больными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациентки молодого возраста с кЛХ и 
НХЛ, заинтересованные в сохранении репродуктивной 
функции, еще до начала лекарственного противоопу-
холевого лечения в обязательном порядке должны 
быть консультированы специалистами-репродукто-
логами. Такой подход позволяет оценить состояние 
овариального резерва и прогноз в отношении вос-
становления репродуктивной функции после завер-
шения лекарственного противоопухолевого лечения. 
Прогностически благоприятными факторами, свя-
занными с возможным восстановлением регулярного 
менструального цикла в полном объеме, оказались 
возраст до 28 лет и уровень АМГ в сыворотке выше 
2,45 нг/мл. Медикаментозная защита яичников аГнРГ 
в период лекарственной противоопухолевой терапии, 
к сожалению, не улучшила возможности сохранения 
фертильности. В настоящем исследовании показано, 
что у всех пациенток независимо от варианта злокаче-
ственной лимфоидной опухоли происходит снижение 
овариального резерва после окончания химиотерапии. 
У женщин с нормальными/высокими исходными пока-
зателями овариального резерва и восстановившимся 
регулярным менструальным циклом уровень АМГ 
существенно снижается, а количество антральных фол-
ликулов соответственно уменьшается почти в 2 раза. 
Примерно у половины пациенток с исходно снижен-
ными показателями овариального резерва после окон-
чания этапа химиотерапии зафиксирована ПНЯ, что 
делает невозможным забор ооцитов/эмбрионов. Таким 
образом, больным с исходно сниженным овариальным 
резервом, а также в случаях планирования интен-
сивных режимов лекарственной противоопухолевой 
терапии показана криоконсервация ооцитов. После 
завершения противоопухолевого лечения необходимо 
оценить состояние овариального резерва в динамике. 
При тенденции к снижению функции яичников у 
женщин, планирующих отсроченное деторождение, 
целесообразно провести забор ооцитов/эмбрионов с 
последующей их криоконсервацией.
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Значение ПЭТ, совмещенной с КТ, 

при диффузной В-крупноклеточной 

лимфоме: история вопроса, эволюция 

представлений и современные 

возможности метода (обзор 
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лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, ул. Королева, 
д. 4, Обнинск, Калужская область, Российская Федерация, 249036

РЕФЕРАТ
Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с  компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), широко ис-
пользуется не  только на  этапе первичного стадиро-
вания неходжкинских лимфом (НХЛ), но  и во  время, 
а  также после лечения. Благодаря большому количе-
ству непрерывно поступающих данных по  классиче-
ской лимфоме Ходжкина, при  которой ПЭТ-КТ сыгра-
ла огромную роль, быстро накапливается подобная 
информация о  НХЛ. В  настоящее время существует 
консенсус в  отношении того, что  результаты ПЭТ-КТ 
эффективно используются в стратификации пациентов 
на прогностические группы при различных вариантах 
НХЛ, например диффузной В-крупноклеточной лимфо-
ме (ДВКЛ). Однако в  огромном количестве информа-
ции, накопленной к  настоящему времени, вариабель-
ность клинических ситуаций при ДВКЛ, срока и метода 
оценки результатов ПЭТ-КТ затрудняет понимание 
полной картины. В настоящем обзоре предполагается 
рассмотреть роль ПЭТ-КТ в диагностике и оценке отве-
та на лечение при ДВКЛ.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточ-
ная лимфома, ПЭТ-КТ, промежуточная ПЭТ-КТ, 
оценка противоопухолевого ответа.
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ABSTRACT
Combined positron emission tomography/computed tomo-
graphy ( PET/CT) is broadly used not only during initial sta-
ging of non-Hodgkin lymphomas (NHL) but also during as 
well as after treatment. Due to an increasing body of acces-
sible data on classical Hodgkin lymphoma revealing high 
signi fi cance of PET/CT, the amount of relevant information 
on NHL is also growing day by day. At the moment, there is 
a consensus that PET/CT results can be eff ectively used in 
prognostic risk stratifi cation of patients with diff erent NHL 
variants, including diff use large B-cell lymphoma (DLBCL). 
However, a huge volume of information collected by now 
hinders a full insight because of clinical variability of  DLBCL, 
diff erent time-points and methods of evaluating PET/CT re-
sults. The present review focuses on the role of PET/CT in 
the diagnosis and assessment of response to DLBCL the-
rapy.

Keywords: diff use large B-cell lymphoma, PET/CT, in-
terim PET/CT, antitumor response assessment.
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