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РЕФЕРАТ
Актуальность. Эра ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) 
ознаменовалась долгосрочным благоприятным про-
гнозом хронического миелолейкоза (ХМЛ). В такой си-
туации у пациентов с ХМЛ репродуктивного возраста 
становятся актуальными вопросы планирования семьи 
с учетом риска прерывания приема ИТК в период бере-
менности. Кроме того, серьезную проблему представля-
ет и риск воздействия ИТК на плод.
Цель. Разработка дифференцированного подхода к те-
рапии ХМЛ во время беременности.
Материалы и методы. Анализу подвергнуты данные лите-
ратуры и собственный опыт, включающий 166 беременно-
стей у 120 женщин с ХМЛ из регистра беременных с ХМЛ.
Результаты. Планирование беременности рекомен-
дуется после достижения стабильного глубокого мо-
лекулярного ответа (уровень BCR-ABL  >  0,01  %, IS) в 
течение минимум 2  лет. Можно не прерывать прием 
ИТК при зачатии. Однако показаны ранняя диагностика 
беременности и прерывание приема ИТК сразу после 
ее подтверждения в связи с тератогенными рисками. 
Кроме того, ИТК полностью исключаются в период ор-
ганогенеза, т.  е. вплоть до 15  нед. беременности. При 
отсутствии или потере полного гематологического от-
вета, нарастан   ии уровня BCR-ABL  >  1  % после 15  нед. 
беременности оправдано применение иматиниба или 
нилотиниба в интересах матери, учитывая ограничен-
ное проникновение этих препаратов через плаценту. 
В  случае отсутствия полного гематологического отве-
та до 15-й недели б еременности возможно применение 
интерферона-α. При уровне BCR-ABL < 1 % возможно на-
блюдение без терапии или терапия интерфероном-α в 
течение всей беременности. Применение дазатиниба, 
бозутиниба и других ИТК противопоказано на любых 
сроках беремен ности. Специфических рекомендаций 
по ведению родов нет, родоразрешение проводится с 
учетом акушерской ситуации. Грудное вскармливание 
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ABSTRACT
Background. The tyrosine kinase inhibitors (TKI) era is 
marked by a long-term favorable prognosis of chronic my-
eloid leukemia (CML). In this context CML patients of repro-
ductive age are faced with major issues of family planning 
with due regard to the risk of TKI treatment interruption dur-
ing pregnancy. Additionally, TKI impact is another potential 
risk to the fetus.
Aim. To develop diff erentiated approach to CML treatment 
during pregnancy.
Materials & Methods. Analysis includes literature data and 
clinical experience based on 166 pregnancies of 120 CML 
patients from CML Pregnancy Registry.
Results. Pregnancy planning is recommended after 
achieving stable and deep molecular response (with BCR-
ABL > 0.01 %, IS) within the period of at least 2 years. At 
conception TKI therapy does not have to be interrupted. 
However, early pregnancy detection and TKI treatment in-
terruption after pregnancy confi rmation are of vital impor-
tance due to teratogenic risks. Furthermore, no TKI may be 
administered during organogenetic period, i.e. up to the 
15th week of gestation. In the absence or loss of complete 
hematologic response and growth of BCR-ABL > 1 % after 
the 15th week of gestation imatinib or nilotinib administra-
tion is justifi ed in the interest of pregnant patients taking 
into account limited transfer of these drugs through pla-
centa. In the absence of complete hematologic response 
before the 15th week of gestation interferon-α can be ad-
ministered. With BCR-ABL < 1 % patients can be either fol-
lowed-up without therapy or they can receive interferon-α 
throughout pregnancy. Dasatinib, bosutinib, and other TKI 
are contraindicated at any stage of pregnancy. There are 
no special recommendations for childbirth, delivery is to 
be adapted to obstetric conditions. Breast feeding is not 
recommended because of the lack of practical evidence 
for its safety.
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не рекомендовано в связи с отсутствием практических 
доказательств его безопасности.
Заключение. Необходим регулярный молекулярный 
мониторинг уровня BCR-ABL, показателей общего ана-
лиза крови и мониторинг состояния плода. Ведение 
больных ХМЛ во время беременности должно осущест-
вляться при сотрудничестве гематолога и гинеколога.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, бе-
ременность, ингибиторы тирозинкиназ, иматиниб, 
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Conclusion. A regular molecular monitoring of BCR-ABL 
and hematologic status is indispensable, health condition of 
fetus should be continuously monitored as well. CML patient 
management should be conducted by cooperating hema-
tologists and gynecologists.
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ВВЕДЕНИЕ

Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) при 
хроническом миелолейкозе (ХМЛ) радикально изме-
нило прогноз заболевания. По результатам длитель-
ного наблюдения 10-летняя общая выживаемость (ОВ) 
в хронической фазе (ХФ) ХМЛ при терапии иматинибом 
составила 83 % [1], 12-летняя ОВ — 79 % [2]. Реальной 
целью терапии стало достижение глубокой ремиссии 
заболевания при хорошем качестве жизни пациентов.

В связи с благоприятным прогнозом заболевания 
при терапии ИТК вопросы планирования семьи для 
больных ХМЛ детородного возраста становятся все 
более актуальными. По данным регистра больных 
ХМЛ EUTOS, доля больных в возрастной категории 
до 40 лет составляет 29–33 %, из них 39–54 % — жен-
щины [3, 4].

Согласно доклиническим исследованиям, ИТК 
не оказывают генотоксического действия [5, 6]. 
Врожденных аномалий, связанных с приемом ИТК у 
детей, рожденных от мужчин с ХМЛ на фоне терапии, 
не описано [5–8]. Таким образом, у мужчин с ХМЛ 
противопоказаний к зачатию на фоне приема ИТК не 
установлено.

Данные по беременности и рождению детей у 
женщин с ХМЛ остаются разрозненными и редкими. 
В наиболее обширном недавнем обзоре литературы 
описано 265 беременностей при ХМЛ у пациенток, 
принимавших иматиниб [6]. Единых подходов по во-
просам ведения пациенток с ХМЛ во время беремен-
ности не разработано. Мнения мировых экспертов 
разнятся и зависят от индивидуального опыта иссле-
дователей [6, 8–11].

Предварительные рекомендации по ведению 
больных ХМЛ во время беременности, базировавшиеся 

на анализе собранных на тот момент данных по всему 
миру (125 случаев) и на собственном опыте, были раз-
работаны в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России и ФБГУ «НМИЦ акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии им. В.И. Кулакова» МЗ РФ в 2012 г., затем 
были обновлены и дополнены в 2018 г. [11]. В реко-
мендациях предложен дифференцированный подход 
к терапии ХМЛ во время беременности, учитывающий 
объем лейкозного клона и срок беременности; пред-
усмотрена возможность как наблюдения без терапии, 
так и применения отдельных ИТК (иматиниба, нило-
тиниба) на поздних сроках беременности при наличии 
у женщины срочных показаний к лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Консультации и ведение больных ХМЛ во время 
беременности осуществлялись в НМИЦ гематологии. 
Ведение беременности и консультации гинекологов 
у значительной части пациенток проводились в 
НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии. 
Сбор данных выполнялся в регистре беременных с 
ХМЛ, организованном при поддержке Национального 
гематологического общества. В ведении больных и 
сборе информации принимали участие гематологи из 
регионов РФ [12].

С 2006 г. по декабрь 2018 г. собраны сведения о 
166 беременностях у 120 женщин с ХМЛ из 45 регионов 
России. У 118 пациенток в дебюте заболевания отме-
чена ХФ ХМЛ, у 2 — фаза акселерации (ФА). У 31 (26 %) 
пациентки диагноз ХМЛ был установлен во время бе-
ременности. Медиана возраста на момент выявления 
беременности составила 29 лет (диапазон 18–44 года).

Исходы 166 беременностей были следующими: 
роды — 111 (66,8 %), искусственное прерывание 
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беременности — 36 (21,7 %), выкидыш — 11 (6,7 %), 
неразвивающаяся беременность — 4 (2,4 %), беремен-
ность не завершена — 4 (2,4 %). В 2006–2010 гг. про-
исходило 2–3 родов в год. Начиная с 2011 г. ежегодно 
регистрируется 10–15 новых случаев рождения детей 
у матерей с ХМЛ.

В 122 (73 %) из 166 случаев пациентки получали 
терапию на момент установления беременности. 
Из 111 беременностей, завершившихся родами, в 77 
(70 %) случаях на момент диагностики беременности 
пациентки принимали ИТК: иматиниб — 62 (80 %), 
нилотиниб — 9 (12 %), дазатиниб — 5 (6 %), пона-
тиниб — 1 (1 %), нет данных по препарату — 1 (1 %). 
Пациенткам, желающим сохранить беременность, 
было рекомендовано прерывание приема ИТК, даль-
нейшая тактика ведения была индивидуальной. Из 
врожденных аномалий развития у 1 новорожденного 
отмечена гипоспадия (часто наблюдаемая в обычной 
популяции аномалия), связи с приемом ИТК матерью 
не выявлено.

В 60 случаях ведение больных до родоразрешения 
осуществлялось согласно описанному ниже алго-
ритму, учитывающему разные клинические ситуации 
при ХМЛ и риски применения терапии на разных 
сроках беременности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ

Риски ведения больных ХМЛ во время 

беременности

В настоящее время для лечения ХМЛ в мире за-
регистрированы следующие ИТК: препарат первого 
поколения иматиниб, ИТК второго поколения 
(ИТК2; нилотиниб, дазатиниб и бозутиниб), а также 
радотиниб — препарат, зарегистрированный в ряде 
стран Азии. К ИТК третьего поколения относится по-
натиниб. В Российской Федерации к настоящему вре-
мени зарегистрировано 4 ИТК: иматиниб, нилотиниб, 
дазатиниб и бозутиниб.

Согласно классификации Управления по контролю 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (FDA), ИТК относятся к категории D со 
следующим определением: «Применение данных 
препаратов сопряжено с определенным риском для 
плода, однако их можно использовать в случае, если 
польза от их применения превосходит возможное по-
бочное действие».

Особенностью терапии при ХМЛ является по-
стоянный ежедневный прием ИТК в течение всей 
жизни [13]. Наблюдение без терапии ИТК в настоящее 
время рекомендовано при стабильном глубоком мо-
лекулярном ответе (МО) с обязательным частым мо-
лекулярным мониторингом уровня BCR-ABL. Схемы 
наблюдения в новых клинических рекомендациях 
(ESMO, NCCN) аналогичны таковым, применяемым 
в клинических исследованиях [14–16]. Вероятность 
потери ремиссии у больных ХМЛ без стабильного 
глубокого МО не изучалась.

Таким образом, основные риски для больных ХМЛ 
во время беременности таковы: риск воздействия 
ИТК на плод и риск рецидива заболевания в случае 
перерыва в приеме ИТК. Оптимальный баланс этих 

рисков должен быть учтен в каждом конкретном 
случае ведения больных ХМЛ во время беременности.

Риск воздействия ИТК на плод

В доклинических экспериментах установлено 
тератогенное действие иматиниба, дазатиниба, бозу-
тиниба [6, 17, 18]. Тератогенность нилотиниба в до-
клинических исследованиях не установлена, однако в 
экспериментах на животных отмечалась фетотоксич-
ность: самопроизвольные выкидыши, низкая масса 
плода [6].

При ретроспективном анализе 125 беременно-
стей у пациенток с ХМЛ, получавших иматиниб [19], 
в 12 (9,6 %) случаях описаны врожденные аномалии 
развития. Отмечена связь их возникновения с приме-
нением иматиниба в I триместре. У части пациенток, 
описанных в указанной публикации, во время бере-
менности применялись и другие потенциально тера-
тогенные препараты (гидроксимочевина, варфарин). 
В связи с этим нельзя исключить многофакторный 
механизм развития врожденных аномалий.

Данных по применению ИТК2 при беременности 
крайне мало. В исследовательской брошюре по 
нилотинибу сообщается о нескольких случаях раз-
вития врожденных аномалий, деталей по которым, к 
сожалению, не представлено [6]. При терапии даза-
тинибом во время беременности отдельно описано 
такое явление, как водянка плода, включающее нако-
пление жидкости в плевральной и перикардиальной 
полостях, распространенные отеки, приводящие к 
нежизнеспособности плода [18, 20].

Установлено, что на самых ранних сроках раз-
вития питание эмбриона осуществляется автономно. 
При токсическом воздействии каких-либо факторов 
беременность может прерваться [21]. Возможным ре-
зультатом применения ИТК в 4–5 нед. беременности 
может быть самопроизвольный выкидыш либо после-
дующее нормальное развитие эмбриона. По данным 
зарубежных исследователей и нашим собственным, 
до 70 % беременностей с рождением здоровых детей 
диагностированы на фоне приема ИТК при зачатии [7, 
22, 23]. Применение ИТК на этих сроках беременности 
не имело отрицательного воздействия на течение 
беременности при условии быстрой отмены ИТК в 
I  триместре.

Установлено, что все ИТК, используемые для 
терапии ХМЛ, ограниченно проникают через пла-
центарный барьер, однако степень проникновения 
через плаценту у препаратов разная [20, 24–26]. Со-
отношение концентраций в плазме плода и матери 
для иматиниба является наименьшим и составляет 
0,05–0,22 [25, 26], для нилотиниба — 0,5–0,58 [25], 
дазатиниба — 0,75 [20]. Теоретические расчеты также 
подтверждают наибольшую способность проникно-
вения через плацентарный барьер для дазатиниба и 
бозутиниба на основании анализа их физико-химиче-
ских свойств [25].

Следует отметить некоторую избыточность 
частоты врожденных аномалий в первые годы приме-
нения иматиниба. Например, к аномалиям развития, 
связанным с иматинибом, была отнесена гипоспадия 
[19], частота которой высока в общей популяции 
(1:150–1:180). В более поздних публикациях не отме-
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чено нарастания частоты врожденных аномалий при 
терапии иматинибом [6]. В последние годы описаны 
новые случаи с рождением здоровых детей на фоне 
приема ИТК во время беременности [11, 18, 27–29].

По нашим собственным данным, при применении 
иматиниба во II–III триместре беременности (30 слу-
чаев) аномалий развития не отмечено; в 8 случаях 
роды были преждевременными, на сроке до 37 нед. 
Дети росли и развивались нормально.

При применении нилотиниба на поздних сроках 
беременности у 4 пациенток течение беремен-
ности было нормальным, родились здоровые дети. 
В 1 случае у пациентки, получавшей нилотиниб в 
III триместре, развилась преэклампсия, которая по-
требовала экстренного родоразрешения на сроке 
беременности 29 нед. У новорожденного была вы-
явлена киста головного мозга, предположительно, 
гипоксического генеза. У этой пациентки была ранняя 
отмена нилотиниба на 4-й неделе и возобновление 
приема нилотиниба после 17 нед. беременности. В 
этом случае вклад нилотиниба в воздействие на плод 
трудно оценить однозначно, с большой вероятностью 
на исход влияли другие факторы. Однако, учитывая 
крайне ограниченные данные по применению 
нилотиниба во время беременности, несмотря на 
отсутствие тератогенных рисков по результатам 
доклинических экспериментов, мы считаем, что опре-
деление показаний к терапии нилотинибом во время 
беременности требует особо взвешенных подходов.

Литературные данные по врожденным аномалиям 
развития плода при применении ИТК представлены в 
табл. 1.

Таким образом, при применении ИТК существует 
риск развития внутриутробных аномалий. С другой 
стороны, с учетом того, что ИТК ограниченно прони-
кают через плаценту, после завершения основного пе-
риода органогенеза и формирования плацентарного 
барьера (15-я неделя беременности) вероятность 
воздействия препаратов на плод снижается. Наиболее 
четко установлена взаимосвязь между врожденными 
аномалиями и применением иматиниба в I триме-
стре беременности. Не выявлено корреляции между 
врожденными аномалиями и терапией иматинибом 
на поздних сроках беременности. При применении 
дазатиниба во время беременности наблюдались 
врожденные аномалии и водянка плода. Тератоген-
ность нилотиниба в доклинических исследованиях не 
установлена, однако при его использовании во время 
беременности отмечались врожденные аномалии 

развития. Клинических наблюдений по применению 
нилотиниба мало, судить о токсичности препарата у 
беременных на настоящий момент затруднительно; 
терапию нилотинибом можно обсуждать с осторож-
ностью. Данных по терапии бозутинибом во время 
беременности крайне мало; учитывая расчетную 
высокую вероятность проникновения через плаценту, 
рассматривать его применение нецелесообразно.

Риск развития рецидива ХМЛ при прерывании 

терапии ИТК

При отмене ИТК существует риск развития реци-
дива ХМЛ от молекулярного и цитогенетического до 
гематологического с последующим прогрессирова-
нием заболевания.

В исследования по наблюдению без терапии 
ИТК при ХМЛ включали пациентов со стабильным 
глубоким МО сроком более 1–2 лет. Глубоким МО в 
проводимых исследованиях считали МО4 (BCR-ABL 
≤ 0,01 %, IS) или МО4.5 (BCR-ABL ≤ 0,0032 %, IS) (IS — 
международная шкала). Регулярный мониторинг 
уровня BCR-ABL после отмены ИТК позволял своевре-
менно выявить молекулярный рецидив, под которым 
в большинстве исследований понимали потерю 
большого молекулярного ответа (БМО) или уровень 
BCR-ABL > 0,1 %. Молекулярный рецидив наблюдался 
у 40–60 % пациентов в первые 6 мес. отмены ИТК 
[30–34]. Наибольший риск молекулярного рецидива 
(потери БМО) был отмечен у больных из группы 
высокого риска по Sokal в дебюте заболевания, при 
длительности терапии иматинибом в первой линии 
менее 5–6 лет, при резистентности к терапии первой 
линии в случае отмены ИТК2 [30, 31]. Установлено, 
что при возобновлении лечения после потери БМО 
и, в ряде случаев, после потери МО2 (BCR-ABL > 1 %) 
сохраняется чувствительность опухолевых клеток к 
прежней терапии и у большинства пациентов восста-
навливался БМО и глубокий МО.

При оценке кинетики опухолевого клона у больных 
ХМЛ с разным уровнем МО во время беременности 
отмечено, что вероятность восстановления БМО у 
больных с изначальным глубоким МО через 6 и 12 мес. 
значительно выше и составляет 75 и 100 %, 55 и 73 % в 
группах пациентов с критериями «стоп» исследования 
EUROSKI [33] и без этих критериев соответственно. 
В то же время у больных только с БМО вероятность его 
восстановления через 6 и 12 мес. была 23 и 55 % соот-
ветственно. Вероятность восстановления БМО к 24 мес. 
в этой группе составила 78 % [35].

Таблица 1. Основные виды врожденных аномалий развития плода и их частота при терапии ИТК беременных с ХМЛ

ИТК

Тератогенность 

в доклинических 

экспериментах

Случаи с известными 

исходами беременности, n

Исходы беременности 

с врожденными 

аномалиями, n

Основные виды врожденных 

аномалий развития плода

Иматиниб [6] + 210 12 (7 %) Аномалии развития скелета, 
внутренних органов, гипоспадия

Нилотиниб [6, 8] – 49 2 (4 %) Доброкачественный порок сердца, 
омфалоцеле

Дазатиниб [18] + 46 7 (15 %) Аномалии развития почек, ЦНС, 
водянка плода (n = 3)

Бозутиниб [7] + 5 0* Нет данных 
* Оценка неприменима из-за небольшого числа случаев или неполных данных.
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Перевод пациентов на терапию интерфероном-α 
(ИФН-α) может сдерживать нарастание объема опу-
холевого клона после отмены ИТК [36, 37]. Однако те-
рапия ИФН-α имеет ограниченную эффективность при 
отсутствии глубокого МО или, по крайней мере, БМО.

На основании анализа рисков терапии или ведения 
без терапии сформулированы основные подходы и 
принципы ведения ХМЛ во время беременности.

Принципы ведения больных ХМЛ во время 

беременности

Основная цель — предотвратить прогрессиро-
вание заболевания у матери при минимизации воз-
действия проводимой терапии на плод.

Основные принципы:
 определение у беременной рисков проведе-
ния терапии ИТК и возможности отмены ИТК 
с учетом группы риска (Sokal, ELTS), объема 
лейкозного клона и сроков беременности;

 обеспечение максимально полного информи-
рования пациентки о рисках ведения бере-
менности в ее конкретном случае и согласия 
следовать рекомендациям; сообщить о воз-
можном тератогенном риске действия ИТК;

 регулярный мониторинг объема опухолевого 
клона с помощью молекулярно-генетических 
методов исследования;

 мониторинг развития плода, родоразреше-
ние и наблюдение пациентки акушером-ги-
некологом в родовспомогательном учрежде-
нии III уровня.

Учитывая, что до 15-й недели беременности пре-
валирует риск развития внутриутробных аномалий 
при применении ИТК, до этого срока предусмотрено 
наблюдение без терапии. Применение ИТК должно 
быть исключено в I триместре в период органогенеза 
в связи с тератогенным риском. При этом возможны 
зачатие на фоне приема ИТК и ранняя отмена ИТК 
сразу же после подтверждения беременности (рис. 1). 
После 15 нед. беременности органогенез в основном 
завершен, плацентарный барьер ограничивает 
воздействие препаратов на плод. При быстром на-
растании уровня BCR-ABL следует обсудить вопрос о 
целесообразности начала терапии.

Планирование беременности при ХМЛ

Планирование беременности при ХМЛ после до-
стижения глубокого МО — наиболее оправданный 

подход, учитывая высокую эффективность терапии 
ИТК. При подготовке к беременности необходимо 
оптимизировать лечение ИТК таким образом, чтобы 
добиться не только значительного подавления Ph-
позитивного опухолевого клона, но и стабильного 
глубокого МО. Это позволит прервать прием ИТК 
и выносить беременность с наименьшим риском 
рецидива для матери и минимальным риском для 
плода.

Планирование беременности у женщин с ХФ ХМЛ 
целесообразно после терапии длительностью 3 года 
и более при полной клинико-гематологической ре-
миссии и подтверждении стабильного глубокого МО 
(МО4–МО4.5) в течение минимум 2 лет наблюдения.

У женщин с ФА ХМЛ в дебюте заболевания, полной 
клинико-гематологической ремиссией и стабильным 
глубоким МО длительностью 3 года и более во время 
терапии планирование беременности возможно с 
осторожностью, т. к. нет данных по прерыванию 
терапии ИТК и безопасному наблюдению без лечения 
при ФА ХМЛ; данный подход является спорным.

При бластном кризе (БК) ХМЛ планирование бе-
ременности нецелесообразно, учитывая ожидаемую 
низкую выживаемость, необходимость проведения 
курсов химиотерапии в сочетании с ИТК или транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток после достижения ремиссии заболевания.

До получения стабильного глубокого МО всем 
пациенткам, получающим ИТК, рекомендована кон-
трацепция.

Отсутствие воздействия ИТК в период органоге-
неза в I триместре — наиболее важный фактор благо-
приятного исхода беременности. По нашему опыту, 
почти 70 % беременностей при ХМЛ, завершившихся 
рождением здоровых детей, были диагностированы 
на фоне приема ИТК (как иматиниба, так и ИТК2). 
Препараты были отменены сразу после установления 
беременности. Только 30 % случаев зачатия проис-
ходили на фоне полной отмены ИТК. Таким образом, 
не выявлено взаимосвязи врожденных аномалий с 
зачатием на фоне терапии ИТК.

Необходимость прерывания приема ИТК при за-
чатии — спорный вопрос. С одной стороны, при таком 
подходе можно полностью избежать воздействия 
препарата на плод. Однако, учитывая то, что беремен-
ность может не наступить сразу, продление перерыва 
в лечении может привести к развитию рецидива за-
болевания, в связи с чем планирование беременности 

Этапы развития беременности

Диагностика
беременности

Высокий риск тератогенных 
эффектов препаратов

Основной органогенез завершен, плацентарный барьер ограничивает 
воздействие препаратов на плод

24 нед. роды
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Рис. 1. Периоды беременности и риск воздействия препаратов на плод

Fig. 1. Stages of pregnancy and risk of fetal adverse eff ects induced by drugs
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будет отложено для восстановления и стабилизации 
достигнутого ранее ответа. Подобная схема планиро-
вания беременности может ограничить возможности 
пациенток со сниженным репродуктивным потен-
циалом (с нарушениями репродуктивной функции, 
у женщин старшего репродуктивного возраста, при 
сочетании этих факторов).

После 15 нед. беременности, в период, когда уже 
сформирован плацентарный барьер, ограничива-
ющий проникновение препаратов к плоду, возобнов-
ление терапии ИТК целесообразно при значительной 
опухолевой массе с целью предупредить прогрес-
сирование заболевания. Мы считаем уровень BCR-
ABL > 1 % (потерю МО2) оптимальным показанием 
к возобновлению приема ИТК в интересах матери, 
поскольку при таком объеме опухолевой массы, со-
ответствующем потере полного цитогенетического 
ответа, возрастает риск развития гематологического 
рецидива и появления резистентных клонов. Потеря 
гематологической ремиссии во время беременности 
служит показанием к терапии ИТК.

Рекомендован следующий алгоритм действий в 
зависимости от срока беременности.

I триместр — до 15 нед. II триместра:
 ранняя диагностика беременности — тест-
полоски (уровень хорионического гонадо-
тропина в моче) и отмена ИТК сразу при под-
тверждении беременности;

 подтверждение беременности по результа-
там УЗИ и наблюдение гинеколога;

 оценка результатов общего анализа крови 
1 раз в 4 нед.;

 при сохранении гематологического ответа — 
наблюдение без терапии ИТК;

 при потере гематологического ответа — те-
рапия ИФН-α;

 обязательная оценка уровня BCR-ABL путем 
количественной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с получением результата к сроку 
беременности 14–15 нед. для принятия реше-
ния по тактике ведения во II–III триместре.

II триместр после 15-й недели — III триместр до 
родов:

 оценка результатов общего анализа крови 
1 раз в 4 нед.;

 оценка уровня BCR-ABL путем количествен-
ной ПЦР 1 раз в 4–6 нед. при наблюдении без 
терапии;

 допустимо продолжить наблюдение без те-
рапии при сохранении полного гематологи-
ческого ответа и МО2 (BCR-ABL < 1 %);

 рассмотреть возобновление приема имати-
ниба в дозе 400 мг/сут после 15-й недели бе-
ременности:
 при отсутствии или потере полного гема-
тологического ответа;

 при подтверждении потери МО2 (BCR-
ABL > 1 %);

 при резистентности к иматинибу рассмо-
треть прием нилотиниба в дозе 400 мг/сут 
после 15-й недели беременности;

 при невозможности терапии иматинибом или 
нилотинибом рассмотреть терапию ИФН-α;

 после начала терапии иматинибом, нилоти-
нибом или ИФН-α контроль уровня BCR-ABL 
1 раз в 3 мес.;

 дазатиниб на любых сроках беременности не 
показан;

 не рассматривается назначение других ИТК 
(бозутиниба, понатиниба), поскольку нет 
клинических данных по их безопасному при-
менению во время беременности;

 рекомендуется наблюдение гинеколога и 
оценка развития плода по результатам аку-
шерско-гинекологического обследования.

Эффективность терапии ИФН-α ограничена 
при отсутствии МО2 (BCR-ABL > 1 %), отсутствии 
гематологического ответа. В этих случаях, учитывая 
значительный риск прогрессирования заболевания, 
в интересах матери предпочтительнее применение 
ИТК после 15-й недели беременности.

Терапия ИФН-α в дозе 3–6 МЕ через день или еже-
дневно в постоянном режиме может применяться:

 при отсутствии гематологической ремиссии 
в I триместре беременности для сдержива-
ния роста уровня лейкоцитов до перевода на 
более эффективную терапию (ИТК) во II–III 
триместре;

 на любых сроках беременности у пациенток 
без глубокого МО (BCR-ABL > 0,01 %) или у 
больных с высоким риском потери МО2 без те-
рапии (группа высокого риска Sokal, срок те-
рапии ИТК < 5 лет, срок глубокого МО < 2 лет, 
нестабильный глубокий МО, терапия ИТК2 во 
второй линии при резистентности к предше-
ствующей терапии иматинибом).

Тактика ведения больных ХМЛ во время 

беременности при отсутствии гематологического 

ответа и при ХМЛ, диагностированном во время 

беременности

Если ХФ ХМЛ впервые диагностирована во время 
беременности, решение о тактике ведения пациентки 
будет зависеть от срока беременности, фазы заболе-
вания и желания женщины сохранить беременность. 
Согласно приказу МЗ РФ № 736 от 27 декабря 2011 г., 
при диагностировании ХМЛ на ранних сроках бере-
менности (до 12 нед.) рекомендовано искусственное 
прерывание беременности.

Если женщина категорически настаивает на 
сохранении беременности, вопрос о проведении 
терапии должен быть рассмотрен сразу же в ин-
тересах матери. При диагностике ХФ ХМЛ до 15-й 
недели беременности, отсутствии гиперлейкоцитоза 
и гипертромбоцитоза возможны наблюдательная 
тактика без терапии либо применение интерферона 
со сдерживающей целью. После 15 нед. беременности 
показано назначение специфической терапии ИТК.

По данным литературы, при возрастании уровня 
лейкоцитов до 100 × 109/л и более рекомендовано 
выполнение лейкафереза [8]. Применение гидрок-
симочевины во время беременности не показано в 
связи с опасностью тератогенного воздействия этого 
препарата. Однако опыт зарубежных исследователей 
и наш собственный показывают, что при необхо-
димости быстрого купирования гиперлейкоцитоза 



208 Е.Ю. Челышева и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

(≥ 100 × 109/л), гипертромбоцитоза и при отсутствии 
возможности проведения лейкафереза могут быть 
оправданы короткие курсы гидроксимочевины [10, 
38–40]. Дозы препарата целесообразно подбирать с 
учетом уровня лейкоцитов и тромбоцитов.

При диагностировании ФА ХМЛ во время бе-
ременности и категорическом отказе женщины от 
прерывания беременности терапия должна быть 
начата в интересах матери вне зависимости от сроков 
беременности. Диагностированный на ранних сроках 
беременности БК ХМЛ считается показанием к пре-
рыванию беременности, на поздних сроках беремен-
ности это показание к досрочному родоразрешению 
и немедленному началу терапии. Сроки прерывания 
беременности и родоразрешения определяются ин-
дивидуально при участии акушеров-гинекологов и 
гематологов.

Практические аспекты ведения больных ХМЛ во 

время беременности

Информированное согласие больных. Больным 
должен быть предоставлен максимальный объем 
информации о рисках и оптимальной схеме ведения 
беременности с учетом конкретной клинической 
ситуации. Рекомендуется подробно побеседовать с 
пациенткой с участием в разговоре ее родственников. 
В  случае отказа больной от прерывания беременности 
целесообразно зафиксировать это в медицинской 
документации. Необходимо подписать информиро-
ванное согласие, в котором пациентка подтверждает 
свою информированность, получение ответов на все 
интересующие ее вопросы по схеме мониторинга и 
терапии и согласие следовать рекомендациям специ-
алистов.

Максимально полный сбор анамнеза. Данные, 
полученные при сборе анамнеза, должны включать 
следующее:

 фаза ХМЛ на момент диагноза и на момент 
оценки, группа риска по Sokal;

 информация о применяемых ИТК, их дозах 
и сроках терапии; в случае терапии ИТК2 — 
причины назначения/перевода на них (рези-
стентность, непереносимость предыдущей 
линии лечения, другое);

 результаты цитогенетического и молекуляр-
но-генетического анализов за весь период 
наблюдения для оценки риска рецидива за-
болевания при отмене ИТК;

 информация о сопутствующих заболеваниях 
и сопутствующей терапии;

 особенности акушерско-гинекологического 
анамнеза, на основании чего определяется 
тактика ведения беременности и объем аку-
шерско-гинекологического обследования;

 риск тромбоэмболических осложнений во 
время беременности.

Рекомендации по родоразрешению и грудному 

вскармливанию

Сроки и способ родоразрешения выбирают с 
учетом акушерских показаний.

При отсутствии противопоказаний и доношенной 
беременности рекомендованы естественные роды, 

при наличии акушерских показаний — роды путем ке-
сарева сечения. Основное заболевание не является по-
казанием для оперативного родоразрешения. В родах 
возможно проведение эпидуральной аналгезии. Если 
достаточный контроль клинических проявлений ХМЛ 
сохраняется, показаний к проведению родоразре-
шения раньше срока нет. При прогрессировании ХМЛ 
следует решить вопрос о досрочном родоразрешении. 
Возобновление терапии ИТК после родов при отсут-
ствии БМО рекомендуется безотлагательно, в течение 
1-й недели.

Установлено, что ИТК иматиниб и нилотиниб 
проникают в грудное молоко [41, 42]. Расчетная 
концентрация препаратов, которую может получить 
ребенок с грудным молоком, составляет менее 1 % 
от материнской. Однако в связи с тем, что эффекты 
воздействия даже малых доз ИТК на детей первого 
года жизни неизвестны, в настоящее время грудное 
вскармливание при терапии ИТК не рекомендовано. 
При необходимости проведения терапии ХМЛ сразу 
после родов следует подавлять лактацию. С этой 
целью назначают бромокриптин или каберголин.

Если к моменту родов у пациентки сохраняется 
глубокий МО (BCR-ABL < 0,01 %), при настоятельном 
желании женщины возможно продление перерыва в 
терапии. В такой ситуации грудное вскармливание 
проводится с молекулярным мониторингом 1 раз в 
4–6 нед. в случае готовности пациентки завершить 
кормление грудью при возобновлении терапии ИТК.

Наблюдение за развитием детей

Целесообразно отмечать сроки родов и основные 
характеристики новорожденных: рост, масса тела, 
оценка по шкале Апгар, наличие аномалий развития. 
При контакте с пациенткой оптимально обновлять 
информацию о состоянии ребенка 1 раз в год в течение 
минимум 3 лет (наличие отклонений в развитии, зна-
чимых заболеваний).

Наблюдение за больными ХМЛ после завершения 

беременности

После завершения беременности терапию и 
мониторинг больных ХМЛ следует проводить в соот-
ветствии с актуальными рекомендациями. Наиболее 
важной является информация об особенностях дина-
мики лейкозного клона при возобновлении/начале 
лечения ИТК и восстановлении ответа на терапию, 
включая молекулярный, цитогенетический, гемато-
логический ответы.

Информирование больных ХМЛ, планирующих 

беременность

Пациенткам с ХМЛ репродуктивного возраста, 
обратившимся за консультацией по поводу плани-
рования беременности, должен быть предоставлен 
максимальный объем информации с учетом клини-
ческих особенностей каждого конкретного случая. 
Больных следует ориентировать на планирование 
беременности после получения стабильного глубо-
кого МО длительностью не менее 2 лет. В случае на-
ступления на фоне терапии ИТК незапланированной 
беременности, которую пациентка желает сохранить, 
рекомендовано прервать прием ИТК и незамедли-
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тельно обратиться за консультацией к специалистам, 
имеющим опыт ведения беременности при ХМЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанные рекомендации по ведению ХМЛ во 
время беременности учитывают сроки беремен-
ности и объем опухолевого клона, а также позволяют 
осуществлять выбор тактики ведения в каждом 
конкретном случае. В 2018 г. опубликованы пред-
варительные результаты применения указанного 
алгоритма ведения больных в России (49 случаев) 
[43, 44], которые демонстрируют практическую воз-
можность использования данной схемы ведения и ее 
эффективность. Совместно с зарубежными исследова-
телями нами опубликованы новые данные по оценке 
кинетики лейкозного клона у больных ХМЛ в период 
беременности [35], а также данные о благоприятных 
исходах беременности и возможности рождения здо-
ровых детей у женщин с впервые выявленным ХМЛ 
[45].

Ведущие зарубежные эксперты в последнее 
время поддерживают мнение о возможности при-
менения иматиниба и нилотиниба на поздних сроках 
беременности при наличии показаний к проведению 
терапии [46]. Учитывая активную работу по данной 
теме, можно ожидать в ближайшее время разработки 
экспертными группами единых международных 
рекомендаций по ведению женщин с ХМЛ во время 
беременности.
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