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Резюме
В	настоящей	 статье	 описан	 клинический	 случай	 антенатальной	 гибели	 плода	 на	фоне	 проведения	

полихимиотерапии	 в	 связи	 с	 острым	 миелобластным	 лейкозом.	 Обсуждены	 риски	 пролонгирования	
и	прерывания	беременности	при	данной	патологии,	варианты	воздействия	современных	противоопухолевых	
препаратов	 на	 плод,	 а	 также	 возможности	 выбора	 метода	 лечения	 лейкоза	 и	 его	 осложнений	 при	
беременности.	На	 примере	 данного	 клинического	 случая	 произведена	 оценка	 возможности	 снижения	
рисков	жизнеугрожающих	осложнений	в	 зависимости	от	клинического	течения	постцитостатического	
периода,	описаны	трудности	в	выборе	метода	родоразрешения	при	антенатальной	гибели	плода.
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Введение 
В	 последние	 десятилетия	 частота	 встречаемо-

сти	 острого	 лейкоза	 при	 беременности	 возросла	
и	составляет	1	случай	на	100	000	беременностей.	
Причиной	 существующей	 тенденция	 к	 увеличе-
нию	числа	лейкозов	при	беременности,	возможно,	
кроется	в	более	позднем	создании	семей	и	плани-
ровании	беременности.	

Острый	миелобластный	лейкоз	(далее	ОМЛ)	со-
ставляет	2/3	от	всех	острых	лейкозов.	Это	диагноз	
чаще	 ставится	 во	 II	 и	 III	 триместре	 беременно-
сти[2,	3,	7].	ОМЛ	—	это	злокачественная	опухоль	
кроветворной	 ткани,	 исходящая	 из	 миелоидного	
ростка	 костного	 мозга.	 Данное	 заболевание	 со-
провождается	панцитопенией	в	связи	с	подавлени-
ем	 нормальных	 ростов	 кроветворения	 бластными	
клетками.	Клинически,	данные	изменения	в	кост-
ном	мозге	проявляют	себя	в	виде	геморрагическо-
го,	анемического,	инфекционного,	гиперпластиче-
ского	 и	 интоксикационного	 синдромов.	 Диагноз	
острого	лейкоза	у	женщины	в	период	беременно-
сти	ставит	перед	пациенткой	и	врачами	серьезную	

задачу.	С	одной	стороны,	имеется	риск	для	жизни	
матери,	ассоциированный	со	злокачественным	те-
чением	заболевания,	с	другой	—	вероятны	терато-
генные	эффекты	для	плода,	связанные	с	примене-
нием	 высокотоксичных	 химиопрепаратов.	Однако	
при	 отсутствии	 лечения	ОМЛ	приводит	 к	 смерти	
в	 течение	 нескольких	 месяцев.	 В	 первом	 триме-
стре,	в	связи	с	выраженным	тератогенным	эффек-
том	химиопрепаратов,	 рекомендуется	 прерывание	
беременности	по	медицинским	показаниям	с	даль-
нейшим	 специфическим	 лечением.	 На	 доношен-
ных	 сроках	 беременности	 имеется	 возможность	
родоразрешить	 пациентку,	 прежде	 чем	 начинать	
полихимиотерапию.	В	остальных	случаях	необхо-
димо	незамедлительно	начать	 специфическую	те-
рапию	на	фоне	текущей	беременности	[2].

Принцип	 лечения	 ОМЛ	 за	 последние	 десяти-
летия	 практически	 не	 изменился	 и	 заключается	
в	 срочном	 назначении	 полихимиотерапии	 после	
оценки	 рисков	 пролонгирования	 или	 прерывания	
беременности.	 В	 отличие	 от	 промиелоцитарных	
и	 лимфобластных	 лейкозов,	 внедрение	 новых	
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Abstract
In	 the	present	study	we	described	 the	case	report	of	antenatal	 fetal	death	associated	with	multiagent	che-

motherapy	to	cure	an	acute	myelogenous	leukemia.	We	analyzed	the	risks	of	pregnancy	prolongation	and	its	
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plications	depending	on	clinical	progression	was	also	perfomed.	In	the	present	article	we	described	the	complex-
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генспецифических	препаратов	не	изменило	эффек-
тивности	лечения	ОМЛ.	Успехи	в	терапии	дости-
гаются	 с	 помощью	 проверенного	 временем	 цита-
рабина	 в	 высоких	 дозах	 [1].	 В	 качестве	 примера	
эффективности	лечения	ОМЛ	на	фоне	беременно-
сти	и	влияния	терапии	на	плод	ниже	приведен	кли-
нический	случай.

Описание клинического случая
Пациентка	Л.,	 23	 года,	 беременность	 13–14	 не-

дель.	 В	 июне	 2014	 г.	 заболевание	 дебютировало	
с	инфекционных	осложнений	в	виде	распространен-
ного	фурункулеза;	также	имели	место	нарастающие	
проявления	 анемического	 синдрома	 (общая	 сла-
бость,	эпизоды	головокружения,	однократно	—	эпи-
зод	потери	сознания).	В	гемограмме	при	поступле-
нии:	гемоглобин	—	81	г/л,	эритроциты	—	2,7×1012/л,	
тромбоциты	—	 27×109/л,	 лейкоциты	—	 9,6×109/л,	
бласты	—	62	%.	В	миелограмме	преобладает	бласт-
ная	 популяция	 —	 68	 %	 (при	 норме	 0,1–1,1	 %),	
по	данным	цитохимического	исследования	опреде-
лена	 миелоидная	 принадлежность.	 Гранулоцитар-
ный	 и	 эритроидный	 ростки	 резко	 сужены.	 Паци-
ентке	был	поставлен	диагноз	«острый	миелоидный	
лейкоз,	 М2-вариант	 (миелобластный	 с	 созревани-
ем),	первая	костномозговая	атака».	Начата	химиоте-
рапия	по	протоколу	«7+3»	(цитарабин	100	мг/м2/сут	
в	течение	7	дней,	даунорубицин	60	мг/м2/сут	в	тече-
ние	3	дней),	на	фоне	2-го	триместра	беременности.	
О	 рисках,	 ассоциированных	 с	 химиотерапией,	 па-
циентка	предупреждена.	Курс	химиотерапии	прове-
ден	в	полном	объеме.	Постцитостатический	период	
осложнился	 развитием	 генерализованных	 инфек-
ционных	осложнений	—	нижнедолевая	пневмония,	
сепсис	(на	8-й	день	от	начала	ПХТ	в	культуральном	
посеве	крови	обнаружены	Enterobacter	agglomerans,	
Candida	nonalbicans).	На	17-й	день	от	начала	поли-
химиотерапии	 отмечалось	 появление	 кровянистых	
выделений	 из	 половых	 путей,	 в	 связи	 с	 чем	 было	
выполнено	УЗИ,	 при	 котором	 зафиксирована	 кри-
тическая	 брадикардия	 плода.	 На	 следующий	 день	
по	 данным	ультразвуковой	 диагностики	 была	 кон-
статирована	антенатальная	гибель	плода.	

Решение	консилиума	по	сложившейся	ситуации:	
в	связи	с	неразвивающейся	беременностью,	текущим	
сепсисом,	а	также	с	учетом	критической	постцито-
статической	 панцитопении	 (гемоглобин	—	 91	 г/л,	
тромбоциты	—	45×109/л,	 лейкоциты	—	0,4×109/л),	
необходимо	выполнить	оперативное	вмешательство	
в	объеме	нижнесрединной	лапаротомии,	 экстирпа-
ции	матки	с	маточными	трубами.	

На	 фоне	 комбинированной	 антибактериальной	
и	 антимикотической	 терапии	 был	 достигнут	 ре-
гресс	 инфекционных	 осложнений.	 После	 прове-

денного	курса	индукционной	химиотерапии	была	
достигнута	 первая	 костномозговая	 ремиссия.	 По	
данным	миелограммы	на	29-й	день	от	начала	ПХТ	
бласты	составляли	1,4	%.	Полное	восстановление	
гемопоэза	—	на	31-й	день	от	начала	ПХТ.

Проведение	 консолидирующей	 терапии	 отло-
жено	 до	 заживления	 послеоперационной	 раны.	
В	удовлетворительном	состоянии	пациентка	выпи-
сана	под	наблюдение	гематолога.

Обсуждение клинического случая.
Приведенный	 случай	 свидетельствует	 о	 высо-

ком	риске	развития	гнойно-септических	осложне-
ний	и	внутриутробной	гибели	плода	на	фоне	цикла	
полихимиотерапии.

В	 литературе	 описания	 беременности	 на	 фоне	
острого	 лейкоза	 встречаются	 с	 1845	 г.	 Попытки	
проведения	химиотерапии	у	беременных	в	те	годы	
не	 увенчались	 успехом,	 так	 как	 с	 целью	 миними-
зации	 вредоносного	 воздействия	 на	 плод	 врачи	
использовали	 редуцированные	 дозы	 химиопрепа-
ратов.	Такая	тактика	показала	свою	нецелесообраз-
ность.	Материнская	смертность	составляла	100	%.	
25	 %	 женщин	 погибали	 в	 течение	 первой	 недели	
после	 родов,	 при	 этом	 перинатальная	 смертность	
составляла	69	%.	Лишь	в	70-х	годах	XX	века	была	
продемонстрирована	 возможность	 проведения	
успешного	 курса	 химиотерапии	 у	 беременных	 па-
циенток	 с	ОМЛ.	По	 данным	ФГБУ	Гематологиче-
ского	научного	центра	МЗ	РФ,	только	химиотерапия	
в	полном	объеме	может	дать	необходимый	резуль-
тат,	а		применение	редуцированных	доз	малоэффек-
тивны[3].	Этим	и	объясняются	неудачные	попытки	
лечения	ОМЛ	при	беременности	в	прошлом.	

В	 одном	 из	 немногочисленных	 исследова-
ний	 опубликованных	 в	 American	 Cancer	 Society	
в	2005	г.,	приводятся	данные	о	27	беременностях,	
протекавших	 на	фоне	 острого	 лейкоза.	В	 	 девяти	
случаев	 диагноз	 был	 поставлен	 в	 I	 триместре:	 6	
пациенток	с	ОМЛ	(66	%)	и	3	пациентки	с	острым	
лимфобластным	 лейкозом	 (ОЛЛ)	 (33	%).	 Все	 де-
вять	 беременностей	 (100	 %)	 завершились	 само-
произвольным	 абортом	 либо	 неразвивающейся	
беременностью	[7],	то	есть	при	диагностировании	
острого	лейкоза	у	пациентки	на	фоне	I	триместра	
беременности	ее	пролонгирование	нецелесообраз-
но.	Общемировой	практикой	является	прерывание	
беременности	 по	 медицинским	 показаниям	 с	 по-
следующим	началом	индукционной	химиотерапии	
[2,	3,	6,	7,	9].

Со	II	триместра	беременности,	когда	между	ма-
терью	 и	 плодом	 возникает	 естественный	 биологи-
ческий	 барьер,	 появляется	 возможность	 примене-
ния	 химиотерапии	 без	 прерывания	 беременности.	 
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По	данным	того	же	исследования,	опубликованного	
в	American	Cancer	Society	в	2005	г.,	у	10	беременных	
во	втором	триместре	беременности	был	диагности-
рован	ОМЛ.	У	половины	пациенток	(5	беременных)	
решено	было	прервать	беременность	до	начала	по-
лихимиотерапии.	 У	 5-ти	 других	 пациенток	 была	
произведена	 полихимиотерапия	 в	 полном	 объеме	
с	индукцией	ремиссии	на	фоне	беременности.	В	3	
случаях	(30	%)	беременность	удалось	пролонгиро-
вать	до	доношенного	срока.	В	1	случае	(10	%)	имели	
место	 преждевременные	 роды,	 метод	 родоразре-
шения	—	операция	кесарева	 сечения.	Все	четверо	
новорожденных	 здоровы.	 Был	 зафиксирован	 один	
случай	самопроизвольного	аборта	на	фоне	полихи-
миотерапии	(10	%)	[7].	Таким	образом,	при	начале	
полихимиотерапии	 во	 II	 триместре	 возможно	 до-
стижение	 ремисии	ОМЛ	и	 	 положительный	 исход	
гестации.	 Однако	 существуют	 риски	 прерывания	
беременности	на	разных	сроках.	

По	данным	того	же	исследования,	у	18	беремен-
ных	был	диагностирован	лейкоз	в	III	триместре	бе-
ременности.	У	15	пациенток	был	ОМЛ,	у	3	—	ОЛЛ.	
У	7	пациенток	(39	%)	лечение	лейкоза	было	начато	
сразу	после	родоразрешения	(5	срочных	родов	и	2	
преждевременных	 родов	 с	 рождением	 здоровых	
детей).	11	пациенткам	(61	%)	лечение	проводилось	
на	фоне	беременности	 (9	срочных	родов	—	50	%	
и	 2	преждевременных	родов	—	11	%).	Если	кли-
ническая	 ситуация	 позволяет,	 то	 химиотерапию	
прекращают	за	3	недели	до	родов.	Роды	желатель-
но	планировать	на	сроке	35–37	недель.	После	ро-
доразрешения	проводится	курс	консолидации	уже	
без	вреда	для	плода [5,	7,	10,	11].

Тератогенные	 эффекты	 противоопухолевых	
препаратов	проявляются	преимущественно	в	1	три-
местре,	однако	на	любом	сроке	возможно	проявле-
ние	 их	 побочных	 эффектов.	Индукцию	 ремиссии	
у	 беременных	 достигают	 с	 помощью	 цитарабина	
и	 антрациклина	 (даунорубимицин,	 доксорубицин	
или	индурабицин).	Даунорубицин	или	доксоруби-
цин	менее	липофильны,	их	плацентарный	перенос	
менее	вероятен,	поэтому	они	является	более	пред-
почтительными	 по	 сравнению	 с	 индурабицином.	
Однако	 существует	 риск	 возникновения	 антра-
циклиновой	кардиотоксичности	у	плода.	В	иссле-
довании,	в	котором	участвовало	160	женщин,	было	
выявлено	3	(1,8	%)	случая	кардиотоксичности,	свя-
занных	в	основном	с	кумулятивным	эффектом.	В	1	
случае	был	зафиксирован	летальный	исход	в	3	три-
местре,	в	2	случаях	—	обратимая	кардиомиопатия.	
Испытания	на	животных	показали,	что	цитарабин	
может	оказывать	тератогенное	действие.	В	4	из	93	
случаев	применения	цитарабина	диагностированы	
нарушения	 в	 развитии	плода.	В	6	 случаев	 зафик-

сированна	 антенатальная	 гибель	 плода,	 в	 12	 слу-
чаях	—	 задержка	 внутриутробного	 развития,	 в	 2	
случаях	—	смерть	новорожденного	из-за	тяжелой	
инфекции	[7–9].	

Таким	образом,	цитарабин	и	антрациклины	име-
ют	ряд	побочных	эффектов,	риски	возникновения	
которых	 в	 каждом	 конкретном	 случае	 рассчитать	
сложно.	Однако	они	являются	наиболее	приемле-
мыми	 и	 безопасными	 из	 имеющихся	 в	 арсенале	
онкологов	 препаратами	 при	 лечении	 беременных	
с	острым	лейкозом.	

При	 антенатальной	 гибели	 плода	 с	 17	 недель	
родовозбуждение	 проводят	 путем	 амниоцентеза	
и	введения	растворов	простагландинов	[4].	У	жен-
щин	 с	 антенатальной	 гибелью	 плода	 заведомо	
имеется	повышенный	риск	кровотечения.	Это	свя-
зано	 с	 нарушением	 сосудисто-тромбоцитарного	
и	 плазменно-коагуляционного	 звена	 гемостаза	 [3,	
4].	 Ситуация	 усугубляется	 у	 пациенток,	 перенес-
ших	 химиотерапию,	 на	 фоне	 которой	 произошла	
антенатальная	гибель	плода.	Здесь	на	первый	план	
выходят	риски	кровотечения,	связанные	не	только	
с	внутриутробной	гибелью	плода,	но	и	с	панцито-
пенией.	В	литературе	нет	данных	о	тактике	веде-
ния	таких	пациенток.	В	каждом	конкретном	случае	
решение	 принимается	 индивидуально.	 Но	 если	
риск	жизнеугрожающих	инфекционно-геморраги-
ческих	осложнений	крайне	высок,	то	родоразреше-
ние	может	дополняться	гистерэктомией	[3].	Данная	
операция	и	была	произведена	в	этом	клиническом	
случае,	что	позволило	избежать	вышеизложенных	
жизнеугрожающих	осложнений.	
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