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Введение. Диагностика острого лейкоза (ОЛ) во время 
беременности — крайне редкое событие, что ограничи-
вает возможность проведения крупных проспективных 
исследований и сравнительных исследований по лече-
нию этого заболевания у беременных. В 2009 г. Россий-
ская кооперированная группа по лечению ОЛ в рамках 
проспективного многоцентрового клинического иссле-
дования ОЛЛ-2009 приняла решение о возможности 
включения в исследование женщин, которым диагноз 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) был установ-
лен на различных сроках беременности. Это позволи-
ло оценить прогностическое значение беременности на 
момент диагностики ОЛЛ и провести сравнительный 
анализ переносимости и эффективности терапии по 
протоколу ОЛЛ-2009 у беременных.
Материалы и методы. С 2009 по 2017 год в многоцен-
тровое клиническое исследование ОЛЛ-2009 (иденти-
фикационный номер ClinicalTrials.gov NCT01193933) 
было включено 15 беременных в возрасте 18—41 года 

Introduction. Acute leukemias are very rarely diagnosed 
during pregnancy, which makes large prospective or 
comparative studies of treatment of leukemias during 
pregnancy difficult. In 2009, the Russian Acute Lymphoblastic 
Leukemia Study Group decided to include women diagnosed 
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) during various stages 
of pregnancy into the ALL-2009 prospective clinical study to 
determine the predictive role of pregnancy at diagnosis, and 
to estimate efficacy and tolerance of the ALL-2009 protocol 
in pregnant women.
Materials and methods. During the period of 2009–
2017, 15  pregnant women with Ph-negative ALL aged 
18–41 (median 28) years were enrolled in the multicenter 
clinical trial ALL-2009 (NCT number NCT01193933). 
Eleven women were treated at the National Research 
Center for Hematology in Moscow; the other four were 
treated in Russian regional hospitals.
In cases when ALL was diagnosed during the first trimester of 
pregnancy (n = 3), the pregnancy was terminated. If ALL was 
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(медиана 28 лет) с Ph-негативным ОЛЛ. Лечение 11 из 
15 больных проводилось в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Министерства здравоохранения России, остальных 
4 больных — в региональных клиниках.
При диагностике ОЛЛ в I  триместре беременность 
прерывали по медицинским показаниям (n  = 3). При 
диагностике ОЛЛ на 34—40-й  неделе беременности 
проводили родоразрешение до начала терапии (n = 3). 
При диагностике заболевания в II  триместре и на бо-
лее ранних сроках III триместра терапию проводили во 
время беременности (n = 9).
Был проведен сравнительный анализ выполняемости и 
токсичности химиотерапии по протоколу ОЛЛ-2009 у 
беременных и у молодых (до 30 лет) больных ОЛЛ в це-
лом. Проанализировано влияние беременности на мо-
мент диагностики ОЛЛ на результаты терапии, для чего 
была сформирована группа сравнения из 127 женщин 
фертильного возраста (16—50 лет, медиана — 28 лет), 
лечение которых проводилось в рамках этого протоко-
ла. Для сравнения и обсуждения полученных результа-
тов был выполнен метаанализ доступных литературных 
источников. Поиск публикаций в PubMed осуществлял-
ся по ключевым словам «acute lymphoblastic leukemia» и 
«pregnancy». 
Результаты. При сравнительном анализе исходных 
клинико-лабораторных характеристик беременных и 
небеременных больных ОЛЛ у беременных статисти-
чески достоверно чаще выявлялся T-клеточный вариант 
ОЛЛ (53,3 и 26% соответственно), чем B-клеточный 
(46,7 и 69,3%, p  = 0,025). В отношении большинства 
других параметров и в отношении распределения боль-
ных по группам риска различий не было.
Не было выявлено статистически значимых различий в 
продолжительности периодов нейтропении, в частоте и 
длительности интервалов (отклонений от протокола) в 
ходе индукции химиотерапии (ХТ) на фоне беременно-
сти в сравнении с общей популяцией больных ОЛЛ в 
возрасте до 30 лет. Однако у беременных в ходе пер-
вой фазы индукции ремиссии была выше потребность в 
трансфузиях компонентов крови, в частности концентра-
та тромбоцитов (77,8 и 46,6% случаев соответственно). 
При анализе результатов лечения показано, что нали-
чие беременности на момент диагностики ОЛЛ не вли-
яло на частоту достижения полной ремиссии (ПР) (86,7 
и 85,8% соответственно). Не было выявлено также ста-
тистически достоверных отличий в частоте рефрактер-
ных форм ОЛЛ (13,3 и 4,7% соответственно). Ранней 
смертности среди беременных не отмечено. При ана-
лизе долгосрочных результатов терапии также не най-
дено достоверных различий как в общей выживаемо-
сти (у женщин, которым ОЛЛ диагностирован во время 
беременности,  — 58,6%, у небеременных женщин  — 

diagnosed at week 34–40 (n = 3), the baby was delivered 
before the beginning of therapy. If ALL was diagnosed during 
the second or early third trimester, the treatment was performed 
during pregnancy. We compared toxicity and tolerance of 
chemotherapy according to the ALL-2009 protocol in pregnant 
patients and in young (30 years and younger) ALL patients. 
We also compared the results of treatment of pregnant patients 
with the control group (127 women of fertile age: 16–50 years 
old, with a median of 28 years old) enrolled in the study. For 
discussion of the results, we did a meta-analysis of available 
publications (retrieved via PubMed using the keywords “acute 
lymphoblastic leukemia” and “pregnancy”).
Results. There was a significantly higher frequency of T-cell 
ALL than of B-cell ALL (53.3% vs 46,7% compared to 26% 
vs 69,3% in the control group, p = 0.025). Other than that, 
there were no significant differences in clinical or laboratory 
data between the groups. No significant differences were 
found in the duration of neutropenia, or in the duration and 
frequency of breaks in chemotherapy compared with other 
patients below 30 enrolled in the study. However, during the 
first remission induction phase, pregnant patients required 
blood transfusions, specifically platelets, at a higher rate 
(77.8% vs 46.6% of cases). Results of the treatment were 
similar regardless of pregnancy at the time of diagnosis 
(86.7% of complete remissions, vs 85.8% in the control 
group). Differences in the frequency of refractory leukemia 
(13.3% vs 4.7%) were not statistically significant. There were 
no cases of early mortality. Long-term results were also 
similar, both in terms of overall survival (58.6% vs 43.3% in 
the control group) and in terms of disease-free survival (46% 
vs 51%). Relapse probability was the same (49% vs 40.3%). 
Overall, the pregnant patients gave birth to 12  children 
(6 boys and 6 girls) at weeks 34–38 (median 35 weeks) of 
pregnancy. At the time of writing, all children are healthy and 
are developing in accordance with their age, which ranges 
from 2 years 1 month to 8 years 10 months (median 5 years 
and 2 months).
Conclusion. The results of the study suggest that pregnancy 
at the time of diagnosis with ALL did not affect either the 
short-term or the long-term results of therapy according to 
the ALL-2009 protocol. The acceptable level of toxicity of 
the low-dose cytostatic therapy for both the mother and 
the child makes it possible to use the ALL-2009 protocol in 
treatment of pregnant patients.
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Введение
Относительная редкость развития лейкозов у женщин 
во время беременности (1  случай на 75 000 беремен-
ностей)  [1] ограничивает возможность проведения 
больших проспективных исследований. Поэтому, на-
чиная с первого описания, приведенного Р. Вирховым 
в 1856 г. [2], в литературе описано всего несколько сот 
случаев выявления острых лейкозов (ОЛ) у беремен-
ных [3], и то лишь в виде небольших ретроспективных 
сообщений и клинических наблюдений [4]. Среди всех 
ОЛ, диагностируемых у беременных, острые лимфо- 
бластные лейкозы (ОЛЛ) составляют около трети слу-
чаев (28%) [1].

До появления цитостатических препаратов вопрос 
о тактике терапии беременных с ОЛ не возникал, т. к. 
смерть женщины наступала быстро, вне зависимости 
от медицинского вмешательства. Однако уже с 50-х 
годов прошлого столетия сопроводительная терапия 
позволила пролонгировать беременность у больных 
лейкозами до момента родоразрешения  [5]. С 1960-х 
годов применение 6-меркаптопурина и преднизолона 
для лечения ОЛЛ, в том числе у беременных, позволи-
ло достичь первых ремиссий и, соответственно, боль-
шего числа благоприятных исходов самой беременно-
сти [6—9]. Однако материнская смертность оставалась 

43,3%), так и в безрецидивной выживаемости (46 и 51% 
соответственно). Вероятность развития рецидива также 
была идентична (49 и 40,3% соответственно).
В общей сложности на сроке беременности 34—38 не-
дель (медиана 35 недель) рождено 12 детей (6 мальчи-
ков и 6 девочек). В настоящее время все они здоровы 
и развиваются соответственно возрасту, медиана кото-
рого составляет 5 лет и 2 месяца (от 2 лет и 1 месяца до 
8 лет и 10 месяцев).
Заключение. По результатам данного исследования 
можно сделать вывод, что наличие беременности на мо-
мент диагностики ОЛЛ не оказало влияния не только на 
индукционные, но и на долгосрочные результаты тера-
пии по протоколу ОЛЛ-2009. Приемлемая токсичность 
терапии, основанной на принципе постоянного низко-
дозного цитостатического воздействия, как для матери, 
так и для плода, позволяет полноценно реализовывать 
данный протокол у беременных женщин.
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по-прежнему крайне высокой, а перинатальная смерт-
ность достигала 34—36% [10]. 

Группа по лечению острых лейкозов ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Министерства здравоохранения России 
данной проблемой занимается на протяжении уже не-
скольких десятилетий. Первые результаты этой работы 
были опубликованы еще Л. Г. Ковалевой в 1978 г. [9]. 
В то время диагностика ОЛ во время беременности 
считалась показанием к ее прерыванию, а результаты 
лечения больных были хуже, чем в общей популяции.

С 1990-х гг. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» приме-
няется унифицированный протокол лечения беремен-
ных с ОЛ, основным принципом которого является 
«спасение двух жизней»  [11]. В соответствии с дан-
ной концепцией, при диагностике ОЛ в I  триместре 
беременности женщине рекомендуется прерывание 
беременности по медицинским показаниям, при диа-
гностике в II и начале III  триместра проводится хи-
миотерапия (ХТ) в соответствии с вариантом ОЛ, 
направленная на максимально раннее достижение 
ремиссии. На поздних сроках беременности (более 
34—35 недель) сначала выполняется родоразрешение, 
а затем проводится цитостатическая терапия ОЛ в 
полном объеме. Как можно более раннее достижение 
ремиссии ОЛ и восстановление показателей гемограм-
мы определяет необходимость соблюдения интервалов 
между цитостатическим воздействием и родоразре-
шением, а также своевременным возобновлением ХТ 
в послеродовом периоде. Соблюдение интервала меж-
ду последним введением цитостатических препаратов 
и предполагаемым родоразрешением необходимо как 
для профилактики транзиторной нейтропении у пло-
да, так и возможных осложнений у женщины в родах 
и в послеродовом периоде. Возобновление ХТ в раннем 
послеродовом периоде (до двух недель после родов) не-
желательно из-за опасности тяжелых инфекционных 
осложнений на фоне нейтропении, а также иммуноло-
гического дисбаланса, характерного для беременности 
и раннего послеродового периода [12, 13]. 

Единых подходов к лечению ОЛЛ у беременных в 
мире до настоящего времени нет. Не существует еди-
ной схемы цитостатической терапии для данной кате-
гории больных. При беременности рекомендуется из-
бегать использования метотрексата и L-аспарагиназы. 
Безопасность остальных препаратов, используемых в 
большинстве схем терапии ОЛЛ, неоднократно дока-
зана различными авторами, особенно при примене-
нии их на поздних сроках беременности [14—18]. Для 
оценки опыта и имеющейся в международных публи-
кациях информации мы провели метаанализ лите-
ратурных данных, отражающих подходы к терапии 
ОЛЛ при беременности.

Начиная с 1990  г. и до апреля 2018  г. Российская 
кооперированная группа по лечению острых лей-
козов провела терапию у 81  женщины с диагнозом 
ОЛ, поставленным на разных сроках беременности; 

у 29 (35,8%) из них был диагностирован ОЛЛ (у 27 
(33,3%) — Ph-негативный ОЛЛ, у 2 (2,5%) — Ph-пози-
тивный ОЛЛ).

В 2009 г. Российской кооперированной группой по 
лечению ОЛ было инициировано проведение проспек-
тивного многоцентрового клинического исследования 
ОЛЛ-2009, в рамках которого было принято решение 
о возможности включения женщин, диагноз ОЛЛ ко-
торым был установлен на различных сроках беремен-
ности. Принципом данного исследовательского прото-
кола является непрерывность лечения с модификацией 
доз цитотоксических препаратов в зависимости от сте-
пени миелосупрессии и возможностью переноса сроков 
их введения в зависимости от клинической ситуации. 
Детали протокола были опубликованы ранее [19—21]. 
Включение беременных в протокол ОЛЛ-2009 и про-
ведение терапии по единому протоколу на различных 
сроках беременности выполнялись в рамках многоцен-
трового исследования, что позволило нам проанализи-
ровать и описать характеристики ОЛЛ, диагностиро-
ванного у беременных, а также сравнить особенности 
терапии ОЛЛ и эффективность терапии по протоколу 
у беременных и в общей популяции. 

Материалы и методы
С 2009 по 2017 год в многоцентровое клиническое ис-
следование ОЛЛ-2009 [22] (идентификационный номер 
ClinicalTrials.gov NCT01193933) в 30 гематологических 
центрах России было включено 330 больных Ph-нега-
тивным ОЛЛ, в том числе 15 беременных (группа 1). 
Медиана возраста больных составила 28  лет (диапа-
зон 18—41 год). Лечение 11 из 15 беременных больных 
проводилось в ФГБУ «НМИЦ гематологии», 2  боль-
ных — в гематологических отделениях областной кли-
нической больницы г.  Иркутска и по 1  больной  — в 
клиническом онкологическом диспансере г. Краснода-
ра и в областной клинической больнице г. Ярославля. 

Для сравнительной оценки исходных клинико-ла-
бораторных данных больных, а также результатов те-
рапии в электронной базе протокола ОЛЛ-2009 была 
сформирована группа контроля из 127 женщин фер-
тильного возраста (возраст 16—50 лет, медиана 28 лет), 
лечение которым проводили по этому протоколу в раз-
личных гематологических центрах России (группа 2). 

Всем больным выполняли иммунофенотипическое, 
а большинству также цитогенетическое исследование 
пунктата костного мозга.

Терапию по протоколу ОЛЛ-2009 беременным вы-
полняли в полном объеме с небольшими отклонения-
ми. При проведении индукции ремиссии не вводили 
L-аспарагиназу — это делалось после родоразрешения 
при курсах консолидации ремиссии. Данное решение 
было обусловлено высоким риском тромбогеморра-
гических осложнений при терапии L-аспарагиназой, 
развития отслойки плаценты, что описано в литера-
туре и наблюдалось нами ранее  [12, 14, 23]. Однако 
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больным, у которых на фоне первой фазы индукции 
ремиссии не была достигнута полная ремиссия (ПР), 
L-аспарагиназу вводили под контролем параметров 
гемостаза, исследуемых не реже 1 раза в 2—3 дня, и за-
местительной терапии свежезамороженной плазмой. 
Поскольку метотрексат в силу своей липофильности 
может проникать через гематоплацентарный барьер, 
причем его тератогенный эффект зависит от дозы и 
срока беременности, рекомендуется избегать примене-
ния этого антиметаболита при беременности [15—17]. 
В связи с этим беременным плановые интратекальные 
введения выполняли без метотрексата. Других откло-
нений от схемы терапии для беременных протоколом 
предусмотрено не было. После прерывания беремен-
ности или родоразрешения терапия по протоколу про-
водилась полностью, без каких-либо отклонений.

В соответствии с протоколом лечения ОЛ на фоне 
беременности  [11], при диагностике ОЛЛ в I  три-
местре беременность прерывали по медицинским по-
казаниям в течение 7 дней предфазы преднизолоном 
(60  мг/м2). При диагностике ОЛЛ на поздних сро-
ках беременности (34—40  недель) родоразрешение 
проводили до начала терапии, после чего начина-
ли предфазу по протоколу. При диагностике ОЛЛ в 
II триместре беременности и на более ранних сроках 
III  триместра индукционную терапию проводили во 
время беременности.

У всех 15 беременных были проанализированы эф-
фективность лечения и его долгосрочные результаты, 
а также зафиксированы ключевые этапы протокола. 
Эффективность лечения оценивали по частоте дости-
жения ПР; проценту рефрактерных форм ОЛЛ (не-
достижение ПР после двух фаз индукции ремиссии), 
ранней смертности и частоте смертей в ремиссии. 

При анализе долгосрочных результатов оценивали 
общую (ОВ) и безрецидивную (БРВ) выживаемость 
для всех больных. При расчете ОВ время жизни рас-
считывали от первого дня терапии до дня смерти от 
любых причин. БРВ оценивали только для больных, у 
которых достигнута ПР; время жизни рассчитывали 
от дня достижения ремиссии до рецидива или смер-
ти от любых причин. Точкой цензурирования считали 
дату последнего контакта с больной или дату проведе-
ния любого лабораторного анализа для больных, нахо-
дящихся на тот момент под наблюдением в стационаре.

Был проведен сравнительный анализ выполня-
емости и токсичности ХТ по протоколу ОЛЛ-2009 у 
беременных. Для сравнения, кроме вышеописанной 
группы сравнения (небеременных женщин), были ис-
пользованы параметры, приведенные в публикациях, 
посвященных результатам терапии больных ОЛЛ мо-
ложе 30  лет, включенных Российской исследователь-
ской группой в протокол ОЛЛ-2009 [19—21].

В метаанализ мировых литературных данных по 
лечению ОЛЛ на фоне беременности были включены 
источники, доступные в сети Интернет, опубликован-

ные исследовательскими группами из разных стран 
мира с 1953 г. до настоящего времени. Поиск публика-
ций в базе данных PubMed осуществлялся по ключе-
вым словам «acute lymphoblastic leukemia» и «pregnan-
cy». Анализировались соответствующие критериям 
поиска статьи, а также публикации, цитируемые в 
них. Всего проанализировано 65 публикаций, в кото-
рых приведено описание 115 случаев сочетания ОЛЛ и 
беременности [1, 5—9, 14, 17, 24—80]. Данные, необхо-
димые для выполнения анализа, имелись для 93 боль-
ных (возраст 14—43 года, медиана — 25 лет). В боль-
шинстве случаев диагноз ОЛЛ на фоне беременности 
был установлен de novo (n = 77); у 7 больных на различ-
ных сроках беременности был констатирован рецидив 
заболевания, у 9 женщин беременность наступила уже 
на фоне терапии ОЛЛ. 

Для статистической обработки полученных дан-
ных использовали стандартные методы описательной 
статистики, частотный и событийный анализ. Порого-
вый уровень статистической значимости был выбран 
равным 0,05. Статистический анализ проводили с 
помощью программного пакета SAS 9.3. Для анализа 
таблиц 2  × 2 применялся точный критерий Фишера. 
Для сравнения кривых выживаемости использовался 
логранговый анализ.

Результаты 
Медиана срока беременности на момент диагностики 
ОЛЛ составила 26  недель (диапазон 10—40  недель). 
У 3 (20%) из 15 женщин ОЛЛ был диагностирован в 
I триместре беременности на сроке 10—11 недель, у 4 
(26,7%) женщин — в II триместре на сроке 15—25 не-
дель (медиана 20 недель) и у 8 (53,3%) — в III триме-
стре на сроке 28—40 недель (медиана 31 неделя). 

На основании иммунофенотипического исследова-
ния бластных клеток с использованием стандартной 
диагностической панели антител у 7 (46,7%) из 15 бе-
ременных женщин был диагностирован B-клеточный 
вариант ОЛЛ (B-ОЛЛ) (иммунофенотип по клас-
сификации EGIL  [81] определен как BII в 2  случа-
ях, как BIII  — в 5  случаях), у 8  женщин (53,3%)  — 
T-клеточный вариант ОЛЛ (T-ОЛЛ) (иммунофенотип 
T-I/T-II в 5  случаях, T-III  — в 2  случаях, T-IV  — у 
1 больной).

При проведении сравнительного анализа исходных 
клинико-лабораторных характеристик (табл. 1) разли-
чий в отношении большинства параметров, а также в 
отношении распределения больных по группам риска 
не было. Однако среди беременных по сравнению с 
небеременными больными ОЛЛ статистически чаще 
диагностировали T-ОЛЛ (53,3 и 25,6% случаев соот-
ветственно, p = 0,025).

У 14 (93,3%) из 15  беременных и у 83 (65%) из 
127  больных из группы сравнения было выполнено 
цитогенетическое исследование. Если при стандарт-
ном исследовании не было получено митозов, прово-
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Параметр
Parameter

Беременные (n = 15)
Pregnant women (n = 15)

Небеременные (n = 127)
Non-pregnant women (n = 127)

Возраст больных, лет, Ме (разброс)
Age, years, Ме (range) 28 (18—41) 28 (16—50)

Лейкоциты ПК, x 109/л, Ме (разброс)
WBC, x 109/l, Ме (range) 38 (0,8—556) 9,6 (0,4—785)

Тромбоциты ПК, x 109/л, Ме (разброс)
PLT, x 109/l, Ме (range) 56 (2—218) 53 (2—568)

Гемоглобин ПК, г/л, Ме (разброс)
Hb, g/l, Ме (range) 80 (44—82) 81 (35—77)

Бластные клетки в КМ, %, Ме (разброс)
Blast cells in BM, %, Ме (range) 91 (65,6—97,6) 84 (0—100)

Альбумин сыворотки, г/л, Ме (разброс)
Albumin, g/l, Ме (range) 33 (27—69) 39,95 (24—565)

Креатинин сыворотки, мкмоль/л, Ме (разброс)
Creatinine, µmol/l, Ме (range) 60 (43—87) 73 (41—160)

ЛДГ сыворотки ед/л, Ме (разброс)
LDH ед/l, Ме (range) 664 (332—2686) 837 (35,3—11 326) 

Протромбиновый индекс, %, Ме (разброс)
Prothrombin index, %, Ме (range) 94 (57—100) 80 (0—96)

Иммунологический вариант ОЛЛ:
Immunophenotype:

B-ОЛЛ, n (%)
В-ALL, n (%) 7 (46,7)* 88 (69,3)*

Ранний пре-B (B-I), n (%)
Pro-B ALL (В-I), n (%) 0 28 (22)

Общий пре-B (B-II), n (%)
Common ALL (В-II), n (%) 2 (13,4) 44 (34,6)

Пре-B (В-III), n (%)
Pre-В ALL (В-III), n (%) 5 (33,3) 16 (12,6)

T-ОЛЛ, n (%)
Т-ALL, n (%) 8 (53,3)* 33 (26)*

Ранний T и пре-Т (Т-I/II), n (%)
Pro-T and pre-T ALL(Т-I/II), n (%) 5 (33,3) 16 (12,6)

Кортикальный T (Т-III), n (%)
Cortical Т ALL (Т-III), n (%) 2 (13,4) 14 (11)

Зрелый T (Т-IV), n (%)
Mature Т ALL (Т-IV), n (%) 1 (6,7) 3 (2,36)

Бифенотипический ОЛ, n (%) 
Biphenotype AL, n (%) 0 3 (2,4)

Неизвестен, n (%)
Unknown, n (%) 0 3 (2,3)

Цитогенетическое исследование, n (%)
Cytogenetics, n (%) 14/15 (93) 83/127 (65)

Наличие хромосомных аберраций, n (%) 
Aberrations, n (%) 6/14 (42,8) 29/83 (35)

t(4;11)/вовлечение гена MLL, n (%)
t(4;11)/MLL-involving, n (%) 3/14 (21,4) 9/83 (10,8)

Таблица 1. Исходные клинико-лабораторные характеристики и распределение больных по иммунологическим вариантам и группам 
риска ОЛЛ
Table 1. Clinical and laboratory characteristics and distribution of patients by immunophenotype and ALL risk groups
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Параметр
Parameter

Беременные (n = 15)
Pregnant women (n = 15)

Небеременные (n = 127)
Non-pregnant women (n = 127)

Группа риска:
Risk group:

Стандартный риск**, n (%)
Standard**, n (%) 5/15 (33,3) 43/127 (33,85)

Высокий риск, n (%)
High, % 10/15 (66,6) 86/127 (67,7)

Поражение ЦНС (нейролейкемия), n (%):
CNS involvement , n (%): 1(6,7) 12 (9,4)

B-ОЛЛ, n (%)
В-ALL, n (%) 1/7 (14,3) 10/88 (11,36)

T-ОЛЛ, n (%)
Т-ALL, n (%) 0 1/33 (3)

Бифенотипический ОЛ, n (%)
Biphenotype AL, n (%) 0 1/3 (33,3)

Увеличение размеров средостения, n (%):
Enlargement of mediastinum, n (%): 5/15 (33,3) 18/127 (14,1)

B-ОЛЛ, n (%)
В-ALL, n (%) 0 1/88 (1,14)

T-ОЛЛ, n (%)
Т-ALL, n (%) 5/8 (62,5) 15/33 (45,45)

Бифенотипический ОЛ, n (%)
Biphenotype AL, n (%) 0 2/3 (66,7)

Спленомегалия, n (%):
Splenomegaly, n (%):   

B-ОЛЛ, n (%)
В-ALL, n (%) 5/7 (71,4) 43/88 (48,9)

T-ОЛЛ, n (%)
Т-ALL, n (%) 8/8 (100) 13/33 (39,4)

Гепатомегалия, n (%):
Hepatomegaly, n (%): 9/15 (60) 43/127 (33,8)

В-ОЛЛ, n (%)
В-ALL, n (%) 5/7 (71,4) 32/88 (36,4)

Т-ОЛЛ, n (%)
Т-ALL, n (%) 4/8 (50) 11/33 (33,3)

Лимфоаденопатия, n (%):
Lymphadenopathy, n (%): 11/15 (73,3) 29/127 (22,5)

B-ОЛЛ, n (%)
В-ОЛЛ, n (%) 5/7 (71,4) 19/88 (21,6)

T-ОЛЛ, n (%)
Т-ALL, n (%) 6/8 (75) 10/33 (30,3)

КМ — костный мозг; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; Ме — медиана; ПК — периферическая кровь; ЦНС — центральная нервная система. 
* p = 0,025. ** Лейкоцитоз для B-ОЛЛ ≤ 30 × 109/л, для T-ОЛЛ ≤ 100 × 109/л, B-II-III фенотип для B-ОЛЛ, T-II-III фенотип для T-ОЛЛ, активность ЛДГ менее чем в 
2 раза превышает норму, отсутствие t(4;11).
BM — bone marrow; CNS — central nervous system; LDH — lactatedehydrogenase; Me — median value; PLT — platelets; WBC — white blood cells. 
* p = 0,025. ** Leukocytosis for В-ALL ≤ 30 × 109/l, for Т-ALL ≤ 100 × 109/l, В-II-III immunophenotype for В-ALL, Т-II-III immunophenotype for Т-ОЛЛ, LDH<2N, not detected t(4;11).

Таблица 1 (окончание). Исходные клинико-лабораторные характеристики и распределение больных по иммунологическим вариантам  
и группам риска ОЛЛ
Table 1. Clinical and laboratory characteristics and distribution of patients by immunophenotype and ALL risk groups
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дили дополнительное FISH-исследование (от англ. 
fluorescence in situ hybridization) на t(9;22) и t(4;11).

При анализе цитогенетических характеристик 
заболевания у беременных с ОЛЛ достоверных от-
личий от небеременных выявлено не было: анома-
лии кариотипа обнаружены у 42,8 и 35% соответ-
ственно; в частности, вовлечение гена MLL (mixed 
lineage leukemia) и/или t(4;11) — у 21,4 и 10,8% соот-
ветственно.

На основании исходных клинико-лабораторных 
параметров 5  (33,3%) беременных были отнесены к 
группе стандартного риска, 10 (66,6%) — к группе вы-
сокого риска. В группе небеременных женщин с ОЛЛ 
распределение по группам риска было идентичным — 
33 и 67% соответственно.

У 3  женщин (20%), которым диагноз ОЛЛ был 
установлен на ранних сроках беременности (в I три-
местре), по медицинским показаниям и решению 
консилиума беременность была прервана в течение 
первых 5  дней проведения предфазы по протоколу 
ОЛЛ-2009 преднизолоном (60 мг/м2). Послеопераци-
онный период у них протекал без осложнений, и ин-
дукционная терапия ОЛЛ была начата и проведена 
без отклонений от протокола. 

У 3  женщин (20%), которым диагноз ОЛЛ был 
установлен на поздних сроках беременности (35—
40  недель), было выполнено родоразрешение до на-
чала ХТ. Двум женщинам было проведено кесарево 
сечение на сроке беременности 35—36 недель, у одной 
беременной произошли самостоятельные срочные 
роды на сроке 40 недель в акушерском стационаре по 
месту жительства. После кесарева сечения у одной 
из двух больных послеоперационный период проте-
кал без осложнений, а у второй было отмечено разви-
тие воспаления в области послеоперационной раны. 
На 3—4-й день после родоразрешения всем больным 
было начато проведение предфазы преднизолоном, 
а в дальнейшем была проведена индукционная ХТ в 
полном объеме.

В периоперационном периоде всем больным прово-
дили заместительную терапию компонентами крови, 
антибактериальную терапию, подавление лактации и 
утеротоническую терапию в соответствии с протоко-
лом [11]. 

Химиотерапия ОЛЛ на фоне беременности была 
начата у 9 (60%) из 15 беременных на сроке беремен-
ности 15, 20, 20, 25, 28, 29, 31, 31 и 34 недели (медиа-
на — 28 недель); она проводилась в полном объеме с 
ограничениями, оговоренными выше.

Трем беременным, у которых в дебюте заболевания 
был выявлен гиперлейкоцитоз более 100  × 109/л и/или 
большой объем экстрамедуллярного поражения, в 
соответствии с протоколом ведения больных ОЛ с 
гиперлейкоцитозом [82] на фоне ХТ были проведены 
плазмообмен и лейкоцитаферез, что позволило избе-
жать у них развития синдрома распада опухоли.

Для оценки токсичности и выполняемости прото-
кола ХТ был проведен сравнительный анализ частоты 
отклонений от требований протокола, длительности 
перерывов в лечении, продолжительности периода 
нейтропении и потребности в трансфузиях у женщин, 
которым ХТ проводили на фоне беременности (n = 9). 
В этом случае группой сравнения служили 105 боль-
ных ОЛЛ в возрасте до 30 лет, которые получали лече-
ние по протоколу ОЛЛ-2009 [20] (табл. 2).

Вследствие выявления в костном мозге более 25% 
бластных клеток после 7 дней предфазы у 13 (86,7%) 
из 15  женщин, у которых ОЛЛ был диагностирован 
во время беременности, была выполнена смена пред-
низолона на дексаметазон. Таким образом, после про-
ведения предфазы преднизолоном 86,7% беременных 
могут быть отнесены к группе высокого риска.

Предфазу преднизолоном и первую фазу индукции 
ремиссии на фоне беременности проводили 9 женщи-
нам, вторую фазу индукции ремиссии — 5 женщинам, 
из них 2  женщинам  — с увеличением длительности 
курса на 2 недели, и 1 больной до момента родоразре-
шения также было выполнено еще 2 курса консолида-
ции ремиссии.

Не было выявлено статистически значимых разли-
чий в частоте и длительности интервалов (отклонений 
от протокола) во время проведения предфазы и первой 
фазы индукции на фоне беременности в сравнении со 
всеми больными ОЛЛ до 30 лет (табл. 2). Прерывание 
первой фазы индукции ремиссии (на 22 дня) потребо-
валось лишь одной больной в связи с развитием тяже-
лых инфекций в период аплазии. Удлинять перерыв 
между первой и второй фазами индукционной тера-
пии пришлось с одинаковой частотой в обеих группах 
(55,5 и 53,3% соответственно). Однако у беременных 
отмечено увеличение длительности этого интервала 
(2—62 дня, медиана — 8 дней) по сравнению с контроль-
ной группой (14—38 дней, медиана — 21 день). У 4 из 
5 больных это было связано с родоразрешением после 
достижения ремиссии ОЛЛ, причем у 2 женщин, ле-
чение которым проводили не в НМИЦ гематологии, 
длительность перерывов между курсами ХТ состави-
ла 38  дней. В одном случае перерыв был обусловлен 
развитием тяжелых септических осложнений на фоне 
резистентного течения ОЛЛ и пролонгируемой бере-
менности.

При проведении второй фазы индукции ремиссии 
и после ее окончания прерывание терапии потребова-
лось 3 (60%) из 5 беременных на срок 18—55 дней (ме-
диана 23 дня) в сравнении с 28,4% на срок 2—62 дня 
(медиана 6  дней) в общей популяции больных ОЛЛ 
моложе 30 лет. В одном случае вторую фазу индукции 
ремиссии пришлось прервать из-за необходимости экс-
тренного родоразрешения у больной с резистентным 
течением ОЛЛ и тяжелыми инфекционными ослож-
нениями (32 дня без ХТ); в другом случае у больной в 
ремиссии ОЛЛ, лечение которой проводилось в регио-
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нальном центре, перерыв после второй фазы индукции 
составил 55 дней, что было обусловлено родоразреше-
нием и тяжелыми послеродовыми осложнениями. 

У 2 больных с T-ОЛЛ, у которых к моменту окон-
чания второй фазы индукции ремиссия не наступила, 
а срок беременности не позволял выполнить безопас-
ное родоразрешение, продолжили проведение второй 
фазы индукции ремиссии, начиная с 43-го дня, с вве-
дениями L-аспарагиназы, и через 2 недели у них была 
достигнута ремиссия. У одной больной на этом этапе 
лечения было проведено экстренное родоразрешение 
из-за септических осложнений и цитопении; дальней-
шая терапия по протоколу была возобновлена через 
23 дня. Второй женщине родоразрешение было выпол-
нено в условиях акушерского стационара после прове-
дения еще двух курсов консолидации ремиссии. 

При сравнении гематологической токсичности те-
рапии по протоколу ОЛЛ-2009 у беременных и в об-
щей популяции молодых больных было выявлено, что 

частота и длительность нейтропении в ходе индукци-
онной терапии у них сходна. Однако у беременных в 
первой фазе индукции ремиссии была выше потреб-
ность в трансфузиях концентрата тромбоцитов (77,8 и 
46,6% больных соответственно; различия статистиче-
ски не значимы), что было обусловлено необходимо-
стью поддержания у беременных более высокого уров-
ня тромбоцитов в периферической крови (50 × 109/л и 
более) (табл. 3).

Проведение первой фазы индукции ремиссии у 
всех беременных сопровождалось развитием различ-
ных инфекционных осложнений, в том числе септиче-
ских у 3 из 9 больных, которым во время беременности 
была начата ХТ. Терапию антибиотиками у беремен-
ных проводили с учетом возможного тератогенного 
действия используемых препаратов [11]. 

Для оценки эффективности терапии у женщин, ко-
торым диагноз ОЛЛ был установлен на разных сроках 
беременности, было проведено сравнение полученных 

Параметр
Parameter

Предфаза и I фаза индукции
Pre-phase and 1st induction

Во время и/или после окончания  
II фазы индукции

During and after 2nd induction

Беременные 
(n = 9)

Pregnant women 
(n = 9)

Больные ОЛЛ моложе  
30 лет* (n = 105)

ALL pts younger than  
30 years* (n = 105)

Беременные 
(n = 5)

Pregnant women 
(n = 5)

Больные ОЛЛ моложе  
30 лет* (n = 105)

ALL pts younger than  
30 years* (n = 105)

Число больных, которым потребовались пе-
рерывы в ХТ (отклонения от протокола), n (%)
Number of patients, who took breaks in 
chemotherapy (deviations from the protocol), n (%)

1 (11) 15 (14,8) 3 (60) 30 (28,4)

Длительность перерыва (дней),  
Ме (разброс)
Interruption duration (days), Me (range)

22 15 (1—88) 23 (18—55) 6 (2—62)

Число больных, у которых развилась  
нейтропения, n (%)
Number of patients with neutropenia, n (%)

5 (55,6) 60 (57,3) 3 (60) 49 (46,6)

Длительность нейтропении (дней),  
Ме (разброс)
Neutropenia duration (days), Me (range)

22 (7—30) 11 (1—42) 27 (5—30) 5 (1—27)

Число больных, которым потребовались 
трансфузии концентрата тромбоцитов, n (%)
Number of patients, who took platelet transfusions, 
n (%)

7 (77,8) 49 (46,6) 2 (40) 34 (32,9)

Количество доз концентрата тромбоцитов, 
Ме (разброс)
Number of doses of platelet concentrate, Ме (range)

34 (13—90) 26 (2—117) 8, 8 14 (1—48)

Me — медиана.
Me — median value.
* Больные ОЛЛ моложе 30 лет (n = 105) [20].
* ALL patients younger than 30 years (n = 105) [20].

Таблица 2. Отклонения от протокола ОЛЛ-2009 и гематологическая токсичность при индукции ремиссии у беременных и у больных ОЛЛ в 
целом
Table 2. Deviations from the ALL-2009 protocol and hematologic toxicity during the remission induction in pregnant women and in the general 
population of ALL patients
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данных с аналогичными показателями в контрольной 
группе (в анализ включено 127 небеременных женщин 
с ОЛЛ) (табл. 3).

Анализ результатов индукционного лечения пока-
зал, что наличие беременности на момент диагности-
ки ОЛЛ не влияло на частоту достижения ПР (86,7 и 
85,8% у беременных и небеременных соответственно). 
Также не было выявлено статистически достоверных 
различий по частоте рефрактерных форм ОЛЛ (13,3 
и 4,7% соответственно). Ранней смертности у беремен-
ных не выявлено (табл. 3). 

При анализе долгосрочных результатов терапии в 
двух исследуемых группах (табл. 4) не было выявлено 
достоверных различий как в ОВ (у женщин, которым 
диагноз ОЛЛ был установлен во время беременно-
сти, — 58,6%, у небеременных женщин — 43,3%), так и 
в БРВ (46 и 51% соответственно) (рис. 1). Вероятность 
развития рецидива также была идентична (49 и 40,3% 

соответственно) (рис. 2). Одна больная (7,8%), которой 
индукционную терапию проводили во время беремен-
ности, умерла в ремиссии после родоразрешения от 
инфекционных осложнений при проведении консоли-
дационной терапии. 

Трем больным T-ОЛЛ в ремиссии (23%) из груп-
пы беременных была выполнена трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) и четырем (30,8%)  — трансплантация 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (ал-
ло-ТГСК), в том числе одной из них — во второй ре-
миссии после предшествующей ауто-ТГСК. Частота 
выполнения алло-ТГСК у этих больных была значимо 
выше, чем в группе сравнения (30,8 и 6,2 % соответ-
ственно) (p = 0,01) (табл. 4). В настоящее время живы 
10 из 15 женщин (66,7%), которым диагноз ОЛЛ был 
поставлен во время беременности, и 67,2% женщин из 
группы сравнения.

Параметр
Parameter

Беременные (n = 15)
Pregnant women (n = 15)

Небеременные (n = 127)
Non-pregnant women (n = 127)

Полная ремиссия, n (%):
Complete remission, n (%): 13 (86,7) 109 (85,8)

После первой фазы индукции, n (%)
After 1st induction, n (%) 9 (69,4) 90 (82,6)

После второй фазы индукции, n (%)
After 2nd induction, n (%) 4 (30,8) 19 (17,4)

Резистентность, n (%)
Refractory, n (%) 2 (13,3) 6 (4,7)

Ранняя смертность, n (%)
Early dead, n (%) — 12 (9,5)

Различия статистически не достоверны.
Differences are not statistically significant.

Таблица 3. Результаты индукционной терапии по протоколу ОЛЛ-2009
Table 3. Induction — results on protocol ALL-2009

Параметр
Parameter

Беременные (n = 15)
Pregnant women (n = 15)

Небеременные (n = 127)
Non-pregnant women (n = 127)

Смерть в ремиссии, n (%)
Dead in CR, n (%) 1 (7,7) 11 (8,7)

Рецидив, n (%)
Relapse, n (%) 4 (30,8) 30 (23,6)

Aуто-ТГСК, n (%)
Auto-SCT, n (%) 3 (23) 16 (14,6)

Aлло-ТГСК, n (%)
Allo-SCT, n (%) 4 (30,8) 8 (7,3)*

* p = 0,01. ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
SCT — steam cell transplantation.

Таблица 4. Постремиссионные события при проведении лечения по протоколу ОЛЛ-2009
Table 4. Outcome results on protocol ALL-2009
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На сроках беременности 34—38  недель (медиана 
35 недель) рождено в общей сложности 12 детей (6 маль-
чиков и 6 девочек). Из 9 больных, которым родоразре-
шение проводилось после проведения ХТ, у 2 женщин 
произошли самостоятельные роды в условиях акушер-
ского стационара, а 7 женщинам проведено оператив-
ное родоразрешение. К моменту родоразрешения 7 из 
9 женщин были в ремиссии ОЛЛ. Медиана времени от 
окончания ХТ до родоразрешения составила 5 дней (ди-
апазон 1—20 дней), а от родов до возобновления ХТ — 
15  дней (диапазон 10—34  дня). Все 9  детей, матерям 
которых во время беременности проводилась ХТ, роди-
лись живыми. У 4 детей не было врожденной патоло-

гии, отмечалась лишь низкая масса тела при рождении, 
обусловленная недоношенностью. У остальных 5 детей 
были выявлены те или иные врожденные патологиче-
ские состояния. В большинстве случаев отмечались 
задержка внутриутробного развития по гипотрофиче-
скому типу и недоношенность, в 2 случаях зарегистри-
ровано незаращение овального окна, и у одного ребен-
ка  — странгуляционная кишечная непроходимость, 
заворот тонкой кишки, потребовавшие оперативного 
лечения. Однако все вышеописанные изменения в ран-
нем младенческом возрасте были купированы.

В настоящее время все 12  детей здоровы и разви-
ваются соответственно возрасту, медиана возраста со-

Рисунок 1. Общая (А) и безрецидивная (Б) выжива-
емость больных ОЛЛ в группе беременных (n = 15) и 
в группе сравнения (n = 127).
Figure 1. Probability of overall survival (A) and 
disease-free survival (B) of ALL patients: pregnant 
women (n = 15) and comparison group (n = 127).

А (A)

Б (B)
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ставляет 5 лет и 2 месяца (от 2 лет и 1 месяца до 8 лет и 
10 месяцев). Подробные данные по исходам у женщин, 
которым во время беременности был поставлен диаг-
ноз ОЛЛ, и у их детей, приведены в табл. 5.

Обсуждение
Нами впервые выполнено проспективное многоцентро-
вое исследование терапии ОЛЛ у беременных, что 
позволило проанализировать биологические особен-
ности течения ОЛЛ на фоне беременности, а также 
сравнить выполняемость и эффективность терапии 
по одному протоколу у беременных и в общей популя-
ции больных. Ввиду отсутствия как единого подхода 
к тактике терапии ОЛЛ во время беременности, так 
и сравнительных исследований результатов лечения 
у беременных и небеременных женщин, мы попыта-
лись собрать имеющиеся в доступных литературных 
источниках данные по этому вопросу и провести ме-
таанализ. Полученные данные послужили материа-
лом для сравнения и обсуждения полученных нами 
результатов. 

В проанализированных литературных источни-
ках представлена информация о 93  случаях сочета-
ния ОЛЛ и беременности. Медиана возраста жен-
щин на момент диагностики ОЛЛ составила 25  лет 
(14—43 года); в нашей группе больных этот показатель 
составил 28 лет (18—41 год). Медиана срока беремен-
ности на момент диагностики ОЛЛ по данным мета-
анализа составляла 24 недели (1—38 недель): в I три-
местре было диагностировано 30% случаев ОЛЛ, в 
II триместре — 38% и в III триместре — 32% случаев. 
В нашей группе больных при сходной медиане срока 
беременности на момент диагностики ОЛЛ (медиана 
26  недель, диапазон 10—40  недель) можно отметить 
более поздние сроки диагностики ОЛЛ — более чем у 

половины женщин (53,3%) диагноз ОЛЛ установлен в 
III триместре беременности.

Литературных данных, отражающих распределе-
ние по вариантам ОЛЛ среди беременных, в проана-
лизированных источниках не было. В 52  описанных 
случаях приведены данные о линейной направленно-
сти бластной популяции: у 11 больных (21%) был диаг-
ностирован T-ОЛЛ, у 36 (69%) — B-ОЛЛ, в 5 случаях 
(10%) — Ph-позитивный ОЛЛ. Это в целом соответст-
вует распределению больных ОЛЛ данной возрастной 
категории, но несколько отличается от анализируемой 
нами группы больных. В нашем проспективном иссле-
довании у беременных статистически чаще по сравне-
нию с небеременными диагностировали T-ОЛЛ — 53,3 
и 25,6% соответственно (p = 0,025), чем B-ОЛЛ (46,7 
и 68,2% соответственно). Мы полагаем, что информа-
ция, полученная в ходе проспективного исследования, 
является более достоверной, чем результаты метаана-
лиза, в котором приведены только отобранные, а не 
все случаи диагностики ОЛЛ у беременных, и даже 
те, что описаны, не всегда полноценно представлены.

Поэтому оценить распределение больных по груп-
пам риска на основании литературных данных, ис-
пользованных для метаанализа, а также частоту 
выявления различных факторов прогноза не пред-
ставляется возможным. В литературе, в частности в 
работе Aljurf et  al.  [24], описано увеличение частоты 
MLL-лейкозов именно среди беременных — у 3 из 5 
(60%). Аргументом в пользу этого предположения яв-
ляются результаты исследования, в котором на экспе-
риментальной модели продемонстрировано влияние 
высоких концентраций эстрогенов на процесс лейке-
могенеза с появлением аберрации гена MLL  [83], что 
возможно на фоне приема оральных контрацептивов, 
а также во время беременности. В пользу гипотезы о 

Рисунок 2. Вероятность рецидива у больных ОЛЛ  
в группе беременных (n = 15) и в группе сравнения 
(n = 127).
Figure 2. Relapse probability in ALL patients: pregnant 
women (n = 15) and comparison group (n = 127). 
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ранних событиях лейкемогенеза с участием гена MLL, 
обусловленных эстрогенами, говорит и высокая часто-
та диагностики у новорожденных MLL-лейкозов, раз-
вивающихся во внутриутробном периоде, особенно у 
детей, рожденных от матерей, которые до беременно-
сти принимали оральные контрацептивы [84]. В боль-
шинстве случаев эта форма лейкоза характеризуется 
агрессивным течением и крайне неблагоприятным 
прогнозом [85].

Описано также возрастание у беременных с ОЛЛ 
частоты других факторов неблагоприятного прогно-
за  [61], в частности Ph-позитивного варианта забо-
левания. Однако в нашем исследовании различий в 
распределении больных по группам риска и в частоте 
выявления хромосомных поломок, в том числе с вовле-
чением гена MLL и/или с t(4;11), между беременными и 
небеременными женщинами не было.

Первые попытки ХТ ОЛЛ 6-меркаптопурином у 
беременных описаны в литературе в 1950—1960-х  гг. 
[6—8]. До этого времени при беременности проводи-
лась только терапия глюкокортикоидными гормонами 
и компонентами крови. Однако уже в середине прошло-
го столетия эта тактика позволяла пролонгировать бе-
ременность до родоразрешения [5]. Начиная с 1970-х гг. 
появились описания успешного пролонгирования бере-
менности на фоне ХТ ОЛЛ [27—29], причем результаты 
лечения были лучше при его немедленном начале, а не 
после отсрочки для родоразрешения [64, 67].

В проанализированных публикациях авторы в 
82 случаях указали момент начала терапии и препара-
ты, использованные для лечения ОЛЛ на различных 
сроках беременности (анализировались только публи-
кации, в которых имелась информация о сроках бере-
менности и применявшихся препаратах): 2  больным 
(2,4%) цитостатическое лечение вообще не проводи-
лось, в 20 случаях (24%) специфическая терапия была 
начата после родоразрешения или прерывания бере-
менности. Лечение ОЛЛ на фоне беременности прово-
дили у 60 из 82 женщин (73%): у 6 из них беременность 
наступила на фоне уже проводимой терапии ранее ди-
агностированного ОЛЛ; в остальных 54  случаях ХТ 
была начата в I триместре у 14 больных (26%), в II три-
местре — у 30 больных (55,5%) и в III триместре — у 
10 больных (18,5%). Терапия ОЛЛ проводилась с ис-
пользованием различных схем и дозировок глюкокор-
тикоидных гормонов и цитостатических препаратов 
(преднизолон, дексаметазон, даунорубицин, доксо-
рубицин, винкристин, циклофосфамид, цитарабин, 
6-меркаптопурин и L-аспарагиназа). В 92% случаев 
применялись схемы лечения ОЛЛ с использованием 
двух и более препаратов, в 3 случаях ограничивались 
только монотерапией глюкокортикоидными гормона-
ми [9, 26, 41]; в трех случаях препараты и схемы тера-
пии в публикациях не приводились [40, 58, 76].

Большинство авторов [12, 27, 64, 67, 73] указы-
вают на необходимость полноценной ХТ при ОЛ у 

беременных, однако ни в одном из исследований не 
анализируются особенности проведения ХТ во время 
беременности и не проводится сравнение ее резуль-
татов с результатами у аналогичной популяции боль-
ных вне беременности при лечении по одному прото-
колу. Поэтому сравнительная оценка токсичности и 
выполняемости ХТ с анализом частоты и длительно-
сти отклонений от требований протокола (перерывов 
в лечении), продолжительности периода нейтропении 
и потребности в трансфузиях у женщин, которым 
ХТ проводили во время беременности, и у больных 
без беременности является оригинальным исследо-
ванием. Реализация этого проекта стала возможной 
благодаря принятию решения о включении беремен-
ных женщин в многоцентровое исследование по про-
токолу терапии ОЛЛ ОЛЛ-2009.

При анализе была продемонстрирована приемле-
мая переносимость лечения по данному протоколу у 
беременных — не было выявлено статистически зна-
чимых отклонений от протокола в ходе предфазы и 
индукционного лечения. При анализе гематологи-
ческой токсичности отмечено, что частота и длитель-
ность нейтропении в ходе индукционной терапии на 
фоне беременности сходна с показателями для общей 
популяции молодых больных. Однако повышенная 
потребность в трансфузионной заместительной тера-
пии концентратами тромбоцитов и высокая частота 
различных инфекционных осложнений, в том числе 
септических (30%), у беременных являются косвен-
ными признаками тяжести состояния больных и не-
обходимости соблюдения всех правил при их лечении. 
Аналогичная закономерность была отмечена и други-
ми исследователями [70]. Вместе с тем наиболее тяже-
лые инфекционные осложнения развились у больных 
вне ПР ОЛЛ. Ранней смертности среди беременных 
не было, и частота достижения ПР такая же, как и в 
группе сравнения (86,7 и 85,5% соответственно). При 
анализе отдельно больных с T-ОЛЛ и B-ОЛЛ отличий 
не получено. Поэтому можно говорить, что факт бере-
менности на момент диагностики ОЛЛ не влияет на 
результаты индукционной терапии по протоколу.

При анализе долгосрочных результатов терапии 
также не получено статистически значимых различий 
в показателях как ОВ и БРВ, так и вероятности раз-
вития рецидива. Немаловажную роль в эти результа-
ты, бесспорно, внесло более частое проведение у этих 
больных трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток — как ауто-ТГСК (23% случаев по сравнению 
с 14,6% в общей популяции), так и алло-ТГСК (30,8%, 
что статистически значимо выше, чем в общей популя-
ции больных — 7,3%). Возможно, это связано с субъ-
ективным фактором: более пристальным вниманием 
врачей к этим пациенткам. Аллогенную транспланта-
цию выполняли в случаях позднего достижения ПР 
после индукционной терапии, а также при выявлении 
вовлечения гена MLL. 
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Проанализировать эффективность лечения ОЛЛ у 
беременных женщин удалось для 67 использованных 
в метаанализе случаев; частота достижения ПР соста-
вила 79%, ранняя смертность  — 7,5%, резистентное 
течение заболевания было констатировано у 13,5% 
больных, что не отличается от полученных нами ре-
зультатов. 

Исходы беременности по результатам метаанали-
за можно оценить в 85  случаях (табл.  6). Медиана 
срока беременности на момент родоразрешения со-
ставила 32 недели (диапазон 6—40 недель). Живыми 
родились 55 детей (68% случаев) на сроке 27—40 не-
дель (медиана 32 недели), их них 23 мальчика (59%) 
и 16 девочек (41%); в 16 случаях пол не был указан. У 
12,3% женщин на сроке 6—18 недель (медиана 9 не-
дель) беременность была прервана по медицинским 
показаниям, в большинстве случаев при диагности-
ке ОЛЛ в I триместре (9 и 10 больных). Спонтанные 
аборты и выкидыши на сроке 3—30 недель (медиана 
14 недель) произошли у 13 больных (16%), в большин-
стве случаев (12 из 13) в I и II триместрах беремен-
ности. В 3 случаях (3,7%) отмечена антенатальная ги-
бель плода в II триместре.

При диагностике ОЛЛ в II и III  триместрах бе-
ременности в большинстве случаев (соответственно 
71 и 96%) удалось благополучно выполнить родораз-
решение. Соотношение мальчиков и девочек среди 
новорожденных примерно равное, как и в нашем ис-
следовании. При диагностике ОЛЛ в I  триместре 
пролонгировать беременность удалось лишь у трети 
больных; в большинстве случаев беременность либо 
прерывали по медицинским показаниям (37,5% слу-

чаев), либо происходило ее спонтанное прерывание 
(29,1% случаев). 

Данные по осложнениям беременности на мо-
мент родоразрешения представлены о 34 женщинах. 
В большинстве случаев  — 29  женщин (85%)  — ро-
доразрешение проходило без осложнений. У 5 (15%) 
больных были отмечены следующие осложнения: 
синдром диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания (ДВС-синдром) и инфекционные 
осложнения (5  случаев), геморрагический синдром 
(2 случая), преэклампсия (1 случай), преждевремен-
ное излитие околоплодных вод (1 случай). Данные по 
состоянию здоровья представлены о 53 новорожден-
ных: у 41 (77,3%)  ребенка патологии не было выяв-
лено, у 12 (22,6%) детей были диагностированы раз-
личные патологические состояния, которые в двух 
случаях (3,7%) привели к их гибели. 

В нашем исследовании все 12 детей, матерям ко-
торых диагноз ОЛЛ был установлен в II и III три-
местрах беременности, в настоящее время здоровы и 
развиваются соответственно возрасту, медиана кото-
рого составляет 5 лет и 2 месяца (от 2 лет и 1 месяца 
до 8 лет и 10 месяцев). Все изменения, которые наблю-
дались в раннем младенческом возрасте, были купи-
рованы и не повлияли на дальнейший рост и развитие 
детей.

Заключение
Острый лейкоз во время беременности — это большая 
медицинская, этическая и социальная проблема. Лече-
ние ОЛ у беременных и небеременных не должно отли-
чаться, за некоторыми незначительными исключения-

Исход беременности (n = 85)
Pregnancy outcome (n = 85)

n (%) Срок беременности 
на момент ее 

окончания (недели), 
Ме (разброс)

Delivery (weeks), 
Ме (range)

Срок беременности на момент диагностики ОЛЛ
Gestation age at diagnosis of ALL

I триместр, %
Ist trimester, %

II триместр, %
IInd trimester, %

III триместр, %
IIIrd trimester, %

Родоразрешение живым ребен-
ком
Delivery (alive fetus)

59 (69,5%)
М — 60% 
Ж — 40%
M — 60% 
F — 40%

32 (27—40) 33,4% 71% 96%

Медицинский аборт 
Surgical abortion

10 (11,7%) 9 (6—18) 37,5% 3,3% —

Спонтанный аборт/выкидыш
Spontaneous abortion

13 (15,3%) 14 (3—30) 29,1% 16% 4%

Антенатальная гибель плода
Fetal death

3 (3,5%) 22 (19—35) — 9,7% —

Ме — медиана.
Me — median value.

Таблица 6. Анализ исходов беременности в зависимости от ее срока на момент диагностики ОЛЛ по данным метаанализа
Table 6. Pregnancy outcome, depending on gestation age at the moment of diagnosis of ALL (meta-analysis of published data)
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ми. Включение беременных женщин в проспективное 
многоцентровое исследование ОЛЛ-2009 позволило 
доказать, что выполняемость и эффективность ХТ по 
протоколу ОЛЛ-2009 на фоне беременности и в общей 
популяции больных ОЛЛ не различаются. 

Того же нельзя сказать про острые миелоидные 
лейкозы (ОМЛ) и острый промиелоцитарный лейкоз 
(ОПЛ). Согласно ранее опубликованным нами данным, 
при ОМЛ беременность является фактором неблаго-
приятного прогноза, оказывая достоверное негативное 
влияние на 5-летнюю ОВ [86]. Аналогичная закономер-
ность выявлена нами и для беременных с ОПЛ, однако 
не за счет биологических негативных факторов про-
гноза заболевания, а из-за высокой частоты рецидивов 
вследствие отказа от лечения больных, находящихся 
в ПР в послеродовом периоде [86, 87]. Строгое соблю-
дение врачебных назначений при лечении ОЛЛ в силу 
малой интенсивности химиотерапевтического воздей-
ствия на данном протоколе и возможность его проведе-
ния в условиях региональных гематологических стаци-
онаров, по-видимому, также является немаловажным 
фактором, влияющим на результаты терапии.

Таким образом, по результатам данного исследова-
ния можно сказать, что беременность на момент диаг-
ностики ОЛЛ не оказала влияния не только на индук-
ционные, но и на долгосрочные результаты терапии по 
протоколу ОЛЛ-2009. 

Немаловажно, что все рожденные дети, матерям 
которых в II и III триместрах беременности проводи-
ли ХТ, несмотря на выявленные у них перинатальные 
осложнения, живы без каких-либо отклонений в раз-
витии в дальнейшем. Это позволяет нам говорить о 
возможности ХТ ОЛЛ у беременных женщин по про-
токолу ОЛЛ-2009 и ее относительной безопасности 
как для матери, так и для плода.
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