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Summary of recommendations
• Pregnant women should be managed by a multidisciplinary team that includes haematologists, obstetricians, neonatologists and anaesthetists (Grade 1C)
• As for non�pregnant patients, acute myeloid leukaemia (AML) should be diagnosed using the World Health Organization (WHO) clas'sification (Grade 1A)
• Women diagnosed with AML in pregnancy should be treated without delay (Grade 1B)
• When the diagnosis of AML is made in the first trimester, a successful pregnancy outcome is unlikely and spontaneous pregnancy loss in this situation car�

ries considerable risks for the mother. The reasons for and against elective termination should be discussed with the patient (Grade 2C)
• In the case of presentation beyond 32 weeks gestation, it may be reasonable to deliver the foetus prior to commencement of chemotherapy (Grade 2C)
• Between 24 and 32 weeks, risks of foetal chemotherapy exposure must be balanced against risks of prematurity following elective delivery at that stage of

gestation (Grade 1C)
• The risk�benefit ratio must be carefully considered before using any drugs in pregnancy (Grade 1C)
• Where AML induction chemotherapy is delivered, a standard daunorubicin, cytarabine 3 + 10 schedule should be used (Grade 1B)
• Chemotherapy should be dosed according to actual body weight and adjustments made for weight changes during treatment (Grade 1C)
• Quinolones, tetracyclines and sulphonamide use should be avoided in pregnancy (Grade 1B)
• Amphotericin B or lipid derivatives are the antifungal of choice in pregnancy (Grade 2C)
• Cytomegalovirus (CMV)�negative blood products should be administered during pregnancy regardless of CMV serostatus (Grade 1B)
• A course of corticosteroids should be considered if delivery is anticipated between 24 and 35 weeks gestation, given over a 48�h period during the week

prior to delivery (Grade 1A)
• Use of magnesium sulphate should be considered in the 24 h prior to delivery if this is before 30 weeks gestation (Grade 1A)
• Where possible, delivery should be planned for a time when the woman is at least 3 weeks post�chemotherapy to minimize risk of neonatal myelosuppres�

sion (Grade 1C)
• Planned delivery is easier to manage than spontaneous labour; induction of labour is usually advised (Grade 2C)
• Epidural analgesia should be avoided in a woman who is significantly thrombocytopenic (platelet count <80x109/l) and/or neutropenic (white blood cell count

<1x109/l): (Grade 1C)
• Elective caesarean section should only be recommended for obstetric indications (Grade 2C)
• Antibiotics should be administered during and after premature rupture of membranes and delivery (Grade 1C)
Key words: acute myeloid leukaemia, pregnancy, chemotherapy, foetus, teratogenic risk.
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Scope
Methodology
Literature review. The guideline group was

selected to be representative of UK�based medical
practitioners with expertise in the management
of acute myeloid leukaemia (AML). Recommen�
dations are based on review of the literature using
MEDLINE and PUBMED up to December
2013 under the heading: 'acute myeloid leukae�
mia', 'pregnancy' and 'chemotherapy'. 

Recommendation grading. The Grading of
Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE) nomenclature was
used to evaluate levels of evidence and to assess
the strength of recommendations. The GRADE
criteria are specified in the BCSH guidance pack
(http://www.bcshguidelines.com/BCSH_
P R O C E S S / E V I D E N C E _ L E V �
ELS_AND_GRADES_OF_RECOMMENDA�
TION/43_GRADE.html) and the GRADE
working group website (http://www.gradework�
inggroup.org).

Writing Group Membership and Review
Arrangements. SA, GJ, DC, NR and CC are con�
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sultant haematologists. PM is a consultant obste�
trician and NE a consultant neonatologist. The
writing group produced the draft guideline,
which was subsequently revised by consensus
by members of the Haematooncology Task Force
of the British Committee for Standards in Hae�
matology (BCSH). The guideline was then
reviewed by the haemato�oncology sounding
board of the British Society for Haematology
(BSH). This comprises 50 or more members of
the BSH who have reviewed this guidance and
commented on its content and applicability
in the UK setting. It has also been reviewed by
the UK AML National Cancer Research Net�
work (NCRN) working group and by representa�
tives of Leukaemia Care but they do not necessa�
rily approve or endorse the contents.

Background
This guidance has been developed because the

BCSH haematooncology taskforce have decided
that a degree of consensus or uniformity is likely to
be beneficial to patient care despite a low quality
evidence base. As a result, whilst the literature has
been reviewed, many of the recommendations out�
lined are, by necessity, derived from expert opinion
rather than rigorous trials. This is reflected in the
grade of evidence assigned to recommendations.
The guidance may not be appropriate to every
patient and individual patient circumstances may
dictate an alternative approach. The management
of acute promyelocytic leukaemia in pregnancy has
been addressed separately within recent European
guidelines (Sanz et al, 2009) and will not be further
discussed within the current guidance.

Introduction
Leukaemia during pregnancy is uncommon,

occurring in approximately one in 75 000 to one
in 100 000 pregnancies. Acute leukaemia
accounts for the vast majority of these presenta�
tions with acute lymphoblastic leukaemia repre�
senting approximately one�third and acute mye�
loblastic leukaemia (AML) two�thirds of cases
(Hurley et al, 2005). 

Diagnosis of malignancy during pregnancy
poses a huge challenge to the pregnant patient,
her family and the medical team. The fact that
optimal anti�leukaemic treatment may be associ�
ated with adverse foetal outcomes including mal�
formation or death raises a complicated mater�
nal�foetal conflict. The dilemma faced by women
in pregnancy at gestations where delivery is not
an option is very real and patients need sufficient

time and considerable support in making their
decisions.

Diagnosis
Diagnosis of leukaemia in pregnancy is more

challenging than in non�pregnant individuals
because anaemia, which can be multifactorial, is
relatively common in pregnancy. Initial suspicion
of a more serious cause for anaemia is usually
triggered by an abnormal blood count and blood
film appearances. Whilst both thrombocytopenia
and anaemia are relatively common findings in
pregnancy, neutropenia is more rare and merits
further investigation or close monitoring. The
presence of circulating blasts in a blood film sug�
gests a diagnosis of haematological malignancy
and is an indication for bone marrow biopsy. The
investigations listed in Table 1 should be under�
taken before a marrow biopsy is performed.

Diagnostic criteria
The diagnostic criteria for AML are the same

in a pregnant patient as in non�pregnant women.
These criteria are defined in the World Health
Organization (WHO) classification of the mye�
loid neoplasms (Vardiman et al, 2009). Where
a diagnosis of leukaemia is suspected, care must be
taken to ensure that marrow samples are directed
for immunophenotypic, cytogenetic and molecular
analysis to allow accurate sub�typing and under�
standing of prognostic features.

Management at diagnosis
Patients diagnosed with AML during preg�

nancy should be managed jointly by consultant
haematologists, obstetricians, anaesthetists
and neonatologists. Consideration should be given
to the health of both mother and baby and
the informed wishes of the mother. The woman
should be fully informed about the diagnosis,
treatment of the disease and possible complica�
tions during pregnancy.

Treatment delays may compromise maternal
outcome without improving the outcome for the
foetus (Greenlund et al, 2001). Without treat�
ment, maternal death can occur within weeks

Table 1
Essential investigations

Full blood count and blood film examination
Vitamin B12, folate and ferritin measurement
Coagulation screen
Renal and liver function tests
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or months (Cardonick & Iacobucci, 2004).
In addition, leukaemia in a pregnant woman car�
ries an increased risk of miscarriage, foetal growth
restriction and perinatal mortality (Reynoso et al,
1987; Cardonick & Iacobucci, 2004; Cheghoum
et al, 2005). The earlier in gestation the diagnosis
of leukaemia is made, the higher the incidence
of spontaneous miscarriage, premature labour and
foetal growth restriction. Suspected causes of foe�
tal death include maternal anaemia, disseminated
intravascular coagulation and leukaemic cells
affecting blood flow, nutrient exchange and oxy�
gen delivery in the intervillous spaces of the pla�
centa (Cardonick & Iacobucci, 2004). Delaying
treatment would therefore have an adverse
outcome for both mother and baby and, unless
the pregnancy is advanced, treatment should
be commenced as early as possible. Involvement
of the multidisciplinary team in discussing options
with the woman, whilst taking account of her
stage of pregnancy, is essential. 

Issues of management in the first trimester
The earlier in pregnancy that a diagnosis

of AML is made, the higher the risks to that preg�
nancy. The patient should be counselled regarding
risks to the pregnancy, risks of continuing with the
pregnancy and the importance of timely chemo�
therapy for the AML.

Spontaneous abortion before 12 weeks gesta�
tion is common, occurring in 20% of confirmed
viable pregnancies in healthy women. Rates are
even higher in women with AML (Doll et al, 1988;
Cardonick & Iacobucci, 2004). Owing to the high
risk of spontaneous miscarriage, significant foetal
malformation and foetal death as a result of AML,
its complications and its treatment, it is reasona�
ble to consider elective termination of pregnancy
when a diagnosis is made in the first trimester
(Grade 2C). Elective termination of pregnancy is
considered to be safer for the mother, than taking
the risk of a spontaneous miscarriage given that
the platelet count and coagulation parameters can
be more tightly controlled in the elective situa�
tion. Medical termination of pregnancy is prefera�
ble to surgical intervention but both can be man�
aged if there is a tight control of haemostasis.

Issues of management in the second and third
trimesters

Chemotherapy delivered during the second and
third trimesters rarely causes congenital malforma�
tion, but does increase the risk of late miscarriage,
prematurity, foetal growth restriction, neonatal
neutropenia and sepsis (Doll et al, 1988; Ebert et
al, 1997; Cardonick & Iacobucci, 2004). However,

successful chemotherapy treatments during
the second and third trimesters in a host of dif�
ferent malignant conditions, including acute leu�
kaemia, are well documented and delivery of a non�
malformed, healthy baby is still the most likely
outcome. The relatively low risk of chemotherapy
to the foetus should be emphasized, whilst
acknowledging that the longterm effects, if any,
on the infant remain uncertain. The woman should
also be informed that delaying chemotherapy
would carry a significant risk to her health and her
baby, and would therefore not be advisable.
The advice, in second and third trimesters, would
therefore usually be to continue with the preg�
nancy and start chemotherapy. Particular consider�
ation needs to be given, however, to balancing the
risks of foetal prematurity and risks of foetal chem�
otherapy exposure later in the third trimester.

Survival following delivery at or beyond
28 weeks gestation of an otherwise 'well' foetus
are >90% in most large centres, but even higher
(>95%) if the baby is delivered at or beyond
32 weeks gestation. It may be considered reasona�
ble to deliver the baby before commencing chemo�
therapy if a woman presents at 30–32 weeks gesta�
tion. However, although short�term morbidity
rates are also low at these gestations, there is a lin�
ear relationship between decreasing rates of minor
neurocognitive impairment as gestation increases
towards 36 weeks. Chemotherapy should not
be given after 36 weeks' gestation because sponta�
neous delivery is increasingly likely to occur
before the bone marrow has recovered. The impli�
cations of starting chemotherapy in the third
trimester and the risks to the woman of delaying
chemotherapy to gain advantage for the baby need
to be discussed with the mother. 

At all gestations below 36 weeks the woman
should have an opportunity to discuss the mortal�
ity and morbidity rates, specific to the stage
of pregnancy, associated with premature delivery
with an experienced neonatologist. Between
24 and 28 weeks the foetal risks related to prema�
turity are high and, since chemotherapy appears
to carry a low risk to the foetus, delivery would
not usually be advised and treatment should not
be delayed. Survival rates are higher and disabili�
ty rates lower for gestations beyond 28 weeks and
therefore the risks of prematurity need to
be weighed against the risk of chemotherapy.
Overall, the diagnosis of AML beyond the first
trimester does not usually require termination
or very early delivery. Decisions to delay delivery
by a week or two, to confer an advantage for babies
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at critical gestations, for example 26 weeks, should
only be taken within the multidisciplinary
team setting.

Decisions need to be made by the haematolo�
gists, obstetricians and neonatologists in conjunc�
tion with the mother as to the relative risks
of early induction of labour and the likelihood
of foetal survival, in order that treatment plans
can be individualized.

Recommendations
• Pregnant women should be managed by

a multidisciplinary team that includes hae�
matologists, obstetricians, neonatologists
and anaesthetists (Grade 1C)

• As for non�pregnant patients, AML should
be diagnosed using the WHO classification
(Grade 1A)

• Women diagnosed with AML in pregnancy
should be treated without delay after full and
frank discussion with the patient (Grade 1B)

• When the diagnosis of AML is made in the
first trimester, a successful pregnancy out�
come is unlikely and spontaneous pregnancy
loss in this situation carries considerable
risks for the mother. The reasons for
and against elective termination should
be discussed with the patient (Grade 2C)

• In the second trimester (13–24 weeks), con�
sideration should be given to commencing
induction chemotherapy and allowing
the pregnancy to proceed, after careful dis�
cussion with patient and obstetric specialists
(Grade 2C)

• Between 24 and 32 weeks risks of foetal
chemotherapy exposure must be balanced
against risks of prematurity following elective
delivery at that stage of gestation (Grade 1C)

• When presentation is beyond 32 weeks ges�
tation, it may be reasonable to deliver the
foetus prior to commencement of chemother�
apy (Grade 2C)

• Chemotherapy should be avoided at or
beyond 36 weeks gestation and elective
delivery is recommended (Grade 1C)

Chemotherapy and complications
When pregnancy is not advanced enough

to consider early induction of labour, combination
chemotherapy with daunorubicin and cytarabine
as per standard AML protocols should be offered
(daunorubicin 60 mg/m2/d by intravenous
infusion on days one, three and five and cytarabine
100 mg/m2 12�hourly by intravenous push
on days one to ten inclusive). Whilst this is a reg�

imen considered standard in the UK, interna�
tionally other anthracycline�based regimens
are favoured and there are no data to support the
use of one specific regimen over another. There are
also no data, however, to support the use of higher
dose daunorubicin (90 mg/m2 on days 1, 3, 5)
in this patient group and this approach is not rec�
ommended.

In most series, pregnant women have been
dosed on their actual body weight with dose
adjustments for weight gain during pregnancy
(Cardonick & Iacobucci, 2004). This seems
reasonable given that the increase in blood volume
consequent upon pregnancy and the increase rate
of renal drug clearance may act to reduce the area
under the curve for drug bioavailability. The gen�
eral side effects and risks of chemotherapy
in a pregnant woman being treated for AML are,
in large part, similar to those risks in a non�preg�
nant individual. These include the risk of sepsis,
but of course the potential for teratogenicity is of
specific relevance and often at the forefront of the
patient's mind.

Teratogenic risk
The risk of teratogenesis following cancer

treatment appears to be lower than commonly
estimated from the available animal data. Thera�
peutic doses used in humans are often lower than
the minimum teratogenic dose applied in animals.
Animal data will clearly only apply clinically if the
teratogenic dose is that which is used in practice
(Yaffe & Briggs, 2003). First trimester exposure
to chemotherapy has been associated with
10–20% risk of major malformation (Weisz et al,
2004). This risk was found to be lower with a sin�
gle chemotherapy agent compared to a combina�
tion regimen (Doll et al, 1988). A summary of data
is presented in Table 2.

Impact of anthracyclines
Most foetal malformations observed after

anthracycline treatment seem to occur during the
first trimester, especially with exposure between
2 and 8 weeks gestation. In general, daunorubicin
or doxorubicin should be used in preference
to idarubicin, as the latter is more lipophilic,
favouring more placental transfer.

It is still a matter of debate whether in utero
exposure to anthracyclines in general is cardiotox�
ic to the foetus. However, serial prenatal sonogra�
phic assessment of foetal cardiac function might
have a role in monitoring anthracycline cardiotox�
icity or cardiac failure (Meyer—Wittkopf
et al, 2001). Transient neonatal cardiomyopathy
has been reported with idarubicin but not with
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AML, acute myeloid leukaemia; ALL, acute lymphoblastic leukaemia; NHL, non�Hodgkin lymphoma.

doxorubicin (Meyer—Wittkopf et al, 2001;
Cardonick & Iacobucci, 2004).

Impact of cytarabine
Experience of cytarabine administration during

pregnancy is limited. The fact that it is an anti�
metabolite, however, raises concerns regarding
its safety (Shapira et al, 2008). As with the use
of anthracyclines, most foetal malformations seem
to occur after exposure during the first trimester.
Congenital malformations, including limb malfor�
mation, have been associated with its use in the
first trimester, either alone or in combination with
other chemotherapeutic agents (Wagner et al,
1980; Schafer, 1981; Artlich et al, 1994; Ebert et al,
1997). Transient cytopenias, intrauterine foetal
death, foetal growth restriction and neonatal
death secondary to sepsis have been reported with
its use during all trimesters (Cantini & Yanes,
1984; Aviles & Niz, 1988) though the risk is rela�
tively small.

Role of hydroxycarbamide
Whilst there are few data to provide meaning�

ful comment on the effects of hydroxycarbamide
in pregnancy, it seems reasonable to avoid the use
of this agent except in cases of high white cell
count (greater than 100x109/l) where the clinician
believes early count control with hydroxycarbam�
ide may improve the outcome.

Recommendations
• The risk�benefit ratio must be carefully con�

sidered before using any drugs in pregnancy
(Grade 1C) 

• Where AML induction chemotherapy is deli�
vered, a standard daunorubicin, cytarabine
3+10 schedule should be used (Grade 1B)

• Chemotherapy should be dosed according to
actual body weight and adjustments made for
weight changes during treatment (Grade 1C)

Ongoing management during pregnancy
Women with AML who undergo chemotherapy

during pregnancy should be offered regular obstetric
haematological review with fortnightly ultrasound
scans for growth and foetal wellbeing to detect foe�
tal growth restriction. An anaesthetic review should
be carried out in the antenatal period.

Sepsis and pregnancy
Between 2006 and 2008 sepsis rose to be the leading

cause of direct maternal deaths in the UK, with
deaths due to group A streptococcal infection (GAS)
rising to 13 women per year. Severe sepsis with acute
organ dysfunction has a mortality rate of 20–40%,
which increases to 60% if septic shock develops.

Women receiving chemotherapy for AML
during pregnancy are at increased risk of sepsis.
Changes in the immune system in pregnancy per

Table 2
The outcome of pregnancies in cancer patients exposed to chemotherapy

Study
references

Study
period

Cases
(n)

Diagnosis
(n)

Trimester
treatment
commen�

ced (n)

Treated
with

chemo�
therapy, n

Outcome

Cheghoum
et al (2005)

1988–2003 37 AML (31) 
ALL (6)

1st (9)
2nd (10)
3rd (18)

37 15 spontaneous or therapeutic abortion
23 healthy babies (one set of twins) of

whom 15 were exposed to chemotherapy

Turchi and
Villasis (1988)

Pre–1988 28 AML (10)
ALL (10)
NHL (3)

Solid tumours (5)

1st (4)
2nd (15)
3rd (9)

28 24 infants (one set of twins) of whom
four had reversible pathology.

Two materno�foetal deaths due
to maternal malignancy

Aviles and
Niz (1988)

1963–1981 23 AML (8)
ALL (12)

1st (11)
2nd (5)
3rd (2)

23 Five mothers and foetuses
died during induction. 20 children

of18 mothers were evaluated
No foetal malformation seen

Reynoso
et al (1987)

1968–1986 58 AML (39)
ALL (19)

Mixed
gestations

53 50 live infants
28 premature infants

Four low birth weight babies, one child
had a congenital anomaly and later

developed neuroblastoma

Van Calsteren
et al (2010)

1998–2008 180 46% breast cancer
18% haematological

Mixed
gestations

62 (chemotherapy
+/_ radiotherapy

+/_ surgery)

The prevalence of preterm labour was
increased (11.8%; P<0.05).

Higher proportion of small�forgestational�
age children (birth weight below 10th

percentile) was observed
(24.2%; P<0.05). No increased incidence

of congenital malformations
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se also make a woman more susceptible to infec�
tion. In addition, the signs and symptoms of sepsis
in pregnant women may be less typical than in
the non�pregnant population and are not necessa�
rily present in all cases. Therefore there should be
vigilance for signs of infection and a high index of
suspicion is necessary. If there is evidence of sepsis
the woman should be managed by a senior team
of haematologists, obstetricians and anaesthetists
(Royal College of Obstetricians and Gynaecolo�
gists, 2012a,b).

Women are at particular risk if they have spon�
taneous pre�term premature rupture of mem�
branes (PPROM). If the women presents with
PPROM and has evidence of myelosuppression,
delivery should be expedited because of the signi�
ficant risk of maternal sepsis, regardless of gesta�
tion. If the woman presents with PPROM
at gestations 28–34 weeks gestation, but is well
with no evidence of myelosuppression, delivery is
still the preferred option rather than conservative
management, but consideration could be given
to delaying delivery by 48 h so that a course of cor�
ticosteroids can be administered. Close maternal
monitoring in that situation is paramount.
The benefits and risks of delaying delivery and
corticosteroids at different gestations should be
discussed with the mother. In particular, at gesta�
tions earlier than 28 weeks, decisions regarding
the timing of delivery need to be made by the hae�
matologists, obstetricians and neonatologists
in conjunction with the mother. The risk of sepsis
and the likelihood of foetal survival need to
be considered in order that treatment plans can
be individualized.

Supportive therapies in pregnancy
Antiemetics
Nausea and vomiting following chemotherapy

is expected and may require treatment. According
to the UK Teratology Information Service
(UKTIS), the first choice antiemetic drugs are the
antihistamines, cyclizine and promethazine
(UKTIS 2010). Prochlorperazine and metoclo�
promide are considered second line agents because
they may be associated with maternal dystonic
reactions (UKTIS 2010). Ondansetron can
be used in cases where first and second line antie�
metic therapies have been unsuccessful (Einarson
et al, 2004).

Antibiotics
Patients usually suffer severe neutropenia either

at presentation or secondary to chemotherapy. The
risk of infection is high, especially at induction of
delivery and after membrane rupture. Antibiotics

might be considered either for prophylactic
or therapeutic purposes. Penicillins, erythromycin,
metronidazole and cephalosporins can be safely
given. Augmentin (amoxicillin and clavulanate
potassium) should be avoided if possible because
of an increased risk of neonatal necrotizing entero�
colitis. Clindamycin, piperacillintazobactam
(Tazocin), carbapenems and gentamicin can all be
used if sepsis is suspected. Relatively limited data
exist regarding the tolerability of aminoglycosides.
Quinolones, tetracycline and sulphonamides
should be avoided (Lynch et al, 1991).

Antifungal agents
Amphotericin B represents the systemic antifungal

drug treatment with which there has been the most
experience in pregnancy, with no reports of terato�
genesis attributed to it. No human data are available
regarding the liposomal or lipidcomplex prepara�
tions, though their lipophyllic nature potentially
increases transplacental transfer. Animal studies
have not, however, revealed evidence of teratogenicity.
Ambisome, Abelcet and Amphotericin B share
a US Food and Drug Administration (FDA) preg�
nancy category B rating (http://www.drugs.com/
pregnancy�categories.html). Azoles have been dem�
onstrated to have teratogenic effects in animal stud�
ies: posaconazole, caspofungin and itraconazole
carry a category C rating and fluconazole, category
D. Fluconazole is however reasonably widely used
in pregnancy but at doses of less than 150 mg/d
(King et al, 1998). Given the reduced nephrotoxic
effects of lipid�associated drug as compared to standard
amphotericin B and the reduced incidence of infusion�
related toxicity, liposomal or lipid�complex amphoteri�
cin are preferred antifungal agents in the prophylactic
and therapeutic setting in pregnancy.

Transfusion requirements
Cytomegalovirus (CMV)�negative blood and

blood products should be administered during
pregnancy irrespective of serological CMV status
(to prevent congenital CMV) but are not needed
during labour. In an emergency, if CMV�negative
products are not available then standard leucode�
pleted products should be used (Department
of Health 2012).

Recommendations
• Quinolones, Augmentin, tetracyclines and

sulphonamides use should be avoided in
pregnancy (Grade 1B)

• Amphotericin B or lipid derivatives are antifun�
gal agents of choice in pregnancy (Grade 2C)

• CMV�negative blood products should
be administered during pregnancy regardless
of CMV serostatus (Grade 1B)
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Preparation for and management of delivery
Planned delivery is preferable to allow timely

administration of subsequent chemotherapy. Plans
should be made for elective delivery as soon as foe�
tal maturity allows but should be carefully timed
and delivery should be avoided during the mater�
nal nadir period, usually 2–3 weeks after treat�
ment. This should allow the mother's blood counts
to be improving rather than deteriorating. The
delay of delivery for 2–3 weeks after chemothera�
py also facilitates foetal drug excretion via the pla�
centa thus reducing the risk of neonatal myelosup�
pression. Chemotherapeutic agents administered
shortly before delivery might not have been elimi�
nated from the foetus, and drugs might therefore
persist in the newborn. This is especially true for
preterm babies, who have a limited ability to
metabolize or excrete drugs due to the immaturity
of the liver and kidneys.

Vaginal delivery is preferable to caesarean sec�
tion because of the lower risks of infection and
quicker recovery and therefore induction of labour
is normally recommended, elective caesarean sec�
tion only being advised for obstetric indications.
The woman should be informed of the risks specific
to caesarean section and induction of labour.
Because of the advantages of a vaginal delivery,
if labour has not established after a course of prostin
pessaries, consideration may be given to a rest
period and then starting the induction process
again, although the woman should be informed
that the chance of a caesarean section in this
situation is higher. The risk of neonatal myelosup�
pression overall is low and therefore foetal scalp
sampling and the use of foetal scalp electrodes,
ventouse and forceps is not contraindicated. 

Early involvement of the anaesthetic team,
to discuss methods of pain control, is recommended.
If the mother is moderately to severely neutropen�
ic (white cell count <1x109/l) or is thrombocyto�
penic (platelet count <80x109/l) epidural analge�
sia is not recommended because of the risk of hae�
matoma and infection. Alternatives, such as pethi�
dine/diamorphine, should be considered. Intra�
muscular injections should be avoided
if the platelet count is <50x109/l.

If caesarean section is necessary in a neutropenic
or thrombocytopenic woman, it should be per�
formed under general anaesthesia rather than
a regional block (epidural/spinal), again because
of the risk of haematoma/infection. If a caesarean
section is necessary and the woman has a platelet
count <50x109/l, consultant haematological
involvement is paramount so that platelets are

available to cover the operation. Intravenous
access should be gained and antibiotic prophylaxis
should be used during and after membrane rupture
and delivery.

Dexamethasone or betamethasone should
be given when preterm delivery is anticipated at
gestations of 24–35 weeks, to reduce the risks
associated with prematurity, including respiratory
distress syndrome, intraventricular haemorrhage,
necrotizing enterocolitis and cerebral palsy.
Whenever possible, these drugs should be given
for 48 h within the week prior to planned pre�term
delivery (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, 2010).

Magnesium sulphate has also been demonstrated
to reduce the chance of cerebral palsy and should be
considered in the 24 h before delivery, if delivery is
anticipated before 30 weeks (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2011).

Because of the increased risk of postpartum
haemorrhage in women with AML, active mana�
gement of the third stage is recommended.
This includes administration of oxytocin 10 iu
with the delivery of the anterior shoulder or
immediately after birth of the baby and before the
cord is clamped and cut. Consideration should be
given to a prophylactic Syntocinon infusion
(20 iu in 500 ml Hartmann/0.9% sodium chlo�
ride) over 4 h following delivery. Management of
postpartum haemorrhage should otherwise be the
same as in other pregnant women although con�
sideration should be given to early recourse to
carboprost, examination in theatre, balloon tam�
ponade and a B�Lynch suture if there is continu�
ing haemorrhage. In this situation it is imperative
that there is consultant obstetric, anaesthetic and
haematological involvement.

For women who are Rh D negative, standard
anti�D immunoglobulin prophylaxis should be
given (Qureshi et al, 2014). For patients who have
a platelet count <30x109/l, anti�D should be given
subcutaneously or intravenously if an appropriate
product is available. If Rh D�positive platelets
need to be given to a woman who is Rh D�nega�
tive, recent BCSH guidelines should be followed
(Qureshi et al, 2014).

Recommendations
• A course of corticosteroids should be conside�

red if delivery is anticipated between 24 and
35 weeks gestation, given over a 48 h period
during the week prior to delivery (Grade 1A)

• Use of magnesium sulphate should be conside�
red in the 24 h prior to delivery if this is
before 30 weeks gestation (Grade 1A)
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• Where possible, delivery should be planned
for a time when the woman is at least 3 weeks
post�chemotherapy to minimize risk of neo�
natal myelosuppression (Grade 1C)

• Planned delivery is easier to manage than
spontaneous labour: induction of labour is
usually advised (Grade 2C) 

• Epidural analgesia should be avoided in
a woman who is significantly thrombocyto�
penic (platelet count <80x109/l) and/or neu�
tropenic (white blood cell count
<1x109/l): (Grade 1C)

• Elective caesarean section should only be
recommended for obstetric indications
(Grade 2C)

• Antibiotics should be administered during
and after premature rupture of membranes
and delivery (Grade 1C)

Management post�delivery
After delivery, appropriate AML consolidation

therapy should be planned to be completed
as soon as feasible, taking account of remission
status, prognostic risk factors and the number
of cycles already given prior to delivery, in much
the same way as would be done in the non�preg�
nant patient. It is important to try and avoid mother�
baby separation as much as possible, especially
over the first few postnatal days. This may dictate
the optimal timing of further chemotherapy.

Pregnant women are at increased risk of venous
thromboembolism, particularly in the first 10 d
after delivery. A risk assessment should be made at
delivery and if low molecular weight heparin
is recommended this should be given 4 h after
delivery, providing the platelet count is >50x109/l.
This should be continued for either 10 d or
6 weeks depending on risk factors and magnitude
of risk as per the Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists Guidelines (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2009).

Breastfeeding is not recommended whilst the
mother is undergoing chemotherapy and until at
least 2 weeks following chemotherapy completion.
Local policies should be followed regarding lacta�
tion suppression, menstruation suppression and
contraception.

Neonatal follow up
In most cases, babies will be born at,

or near, term and have minimal, if any, on�going
morbidity. However, the potential for adverse
effects on the infant may be paramount
in parents' minds, and reassurance from the
paediatric team may be important. Where

cardiotoxic drugs have been administered
antenatally, the use of a postnatal echocardio�
gram, whilst unproven, may provide reassurance
for the parents. Long�term growth problems
do not appear likely, but there is potential for
impact on neurocognition. Available data do not
allow this risk to be well quantified, but again,
many parents may find it reassuring to be offered
follow�up during early infancy.
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Disclaimer
While the advice and information in these guide�

lines is believed to be true and accurate at the time of

going to press, neither the authors, the British Socie�
ty for Haematology nor the publishers accept any
legal responsibility for the content of these guidelines.
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Загальні рекомендації
• Вагітні повинні знаходитися під наглядом багатопрофільної команди лікарів, до якої входять гематологи, акушери�гінекологи, неонатологи

та анестезіологи (Ступінь 1С)
• Діагноз гострої мієлоїдної лейкемії (ГМЛ) у невагітних пацієнток встановлюють згідно з класифікацією Всесвітньої організації охорони здоров'я

(ВООЗ) (Ступінь 1А)
• Лікування жінок із ГМЛ під час вагітності розпочинають одразу після встановлення діагнозу (Ступінь 1B)
• Якщо діагноз ГМЛ встановлений у першому триместрі вагітності, то благополучне виношування вагітності є малоймовірне, і мимовільне

переривання вагітності в цій ситуації обумовлює значні ризики для матері. Пацієнтку інформують щодо показання та протипоказання
до переривання вагітності та передчасних пологів (Ступінь 2С)

• У випадку встановлення діагнозу після 32 тижнів вагітності проводять пологи перед початком хіміотерапії (Ступінь 2С)
• У разі встановлення діагнозу між 24 і 32�м тижнями вагітності зважують ризики впливу хіміотерапії на плід та ризики від запланованих передчасних

пологів у цьому терміні гестації (Ступінь 1С)
• Співвідношення користі�ризику ретельно враховують перед призначенням будь�яких ліків під час вагітності (Ступінь 1С)
• Під час індукційної хіміотерапії ГМЛ призначають стандартну схему: даунорубіцин та цитарабін «3+10» (Ступінь 1В)
• Хіміотерапію розраховують на фактичну масу тіла з подальшим коригуванням при зміні маси тіла під час лікування (Ступінь 1С)
• Хінолони, тетрацикліни та сульфонамід протипоказані під час вагітності (Ступінь 1В)
• Амфотерицин В або ліпідні похідні є протигрибковими препаратами вибору під час вагітності (Ступінь 2С)
• Під час вагітності призначають цитомегаловірус (ЦМВ)�негативні препарати крові, незалежно від ЦМВ�серологічного статусу (Ступінь 1В)
• Якщо пологи заплановані в терміні 24�35 тижнів вагітності, призначають 48�годинний курс кортикостероїдів за тиждень до пологів (Ступінь 1А клас)
• Сульфат магнію призначають за 24 години до пологів при терміні до 30 тижнів вагітності (Ступінь 1А клас)
• Планові пологи проводять через щонайменше 3 тижні після хіміотерапії, щоб мінімізувати ризик мієлосупресії в новонародженого (Ступінь 1С)
• Заплановані пологи легше вести, ніж мимовільні; зазвичай рекомендують штучну стимуляцію пологів (Ступінь 2С)
• Епідуральна анестезія протипоказана пацієнткам зі значною тромбоцитопенією (кількість тромбоцитів <80x109/л) та/або нейтропенією (кількість

лейкоцитів <1x109/л): (Ступінь 1С)
• Пологи шляхом кесаревого розтину проводять тільки за акушерськими показаннями (Ступінь 2С)
• Антибіотики вводять під час і після передчасного відходження навколоплідних вод та пологів (Ступінь 1С)
Ключові слова: гостра мієлоїдна лейкемія, вагітність, хіміотерапія, плід, тератогенний ефект.
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Сфера застосування
Методологія
Огляд літератури. До робочої групи увій�

шли лікарі�практики Великої Британії,
які мають досвід лікування ГМЛ. Рекоменда�
ції засновані на огляді літератури з викори�
станням наукових медичних баз даних
MEDLINE і PUBMED, наявних до грудня
2013 р., із заголовками, які містили такі клю�
чові слова: гостра мієлоїдна лейкемія, вагіт�
ність і хіміотерапія.

Шкала оцінювання рекомендацій. Систему
оцінки, розробки та експертизи ступеня
обґрунтованості клінічних рекомендацій
(система GRADE) використовували для оці�
нювання рівня достовірності доказів та пере�
конливості рекомендацій. Критерії системи
GRADE зазначені у настановах Британського
комітету зі стандартів у гематології
(http://www.bcshguidelines.com/BCSH_
P R O C E S S / E V I D E N C E _ L E V E L S
_AND_GRADES_OF_RECOMMENDA�
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TION/43_GRADE.html) та на веб�сайті робо�
чої групи (http://www.gradeworkinggroup.org).

Склад робочої групи та огляд порядку викладу
програми. SA, GJ, DC, NR та CC — консультанти
гематологи. PM — консультант акушер�
гінеколог, NE — консультант неонатолог. Робо�
ча група підготувала проект рекомендацій, зго�
дом переглянутий консиліумом членів Цільо�
вої робочої групи онкогематологів Британсько�
го комітету зі стандартів у гематології
(BCSH). Рекомендації затверджені комісією
онкогематологів Британського товариства
гематологів (BSH). До складу останньої
входить понад 50 членів BSH, які проаналізува�
ли ці рекомендації і прокоментували їх засто�
сування у Великій Британії. Рекомендації
також розглянуті Національною онкологічною
науковою мережею з лікування ГМЛ Великої
Британії (NCRN) та представниками Центру
лікування лейкемії, які не обов'язково схвали�
ли або підтвердили зміст цих рекомендацій.

Передумова
Ці рекомендації розроблені в результаті

того, що члени Цільової робочої групи онкоге�
матологів Британського комітету зі стандартів
у гематології (BCSH) дійшли висновку, що
певний консенсус або одностайність є корисни�
ми в тактиці лікування, незважаючи на низьку
якість доказової бази. Після огляду літератури
більшість обраних рекомендацій відтворює
експертну думку, а не наукові клінічні до�
слідження. Це відображено в ступені доказово�
сті, присвоєному рекомендаціям. Рекомендації,
можливо, не підійдуть усім пацієнтам, і за пев�
них обставин будь�який пацієнт може потре�
бувати альтернативного підходу до лікування.
Тактика лікування гострого промієлоцитарно�
го лейкозу під час вагітності висвітлена окремо
в рамках останніх Європейських рекомендацій
(Sanz та ін., 2009) і не представлена в цих реко�
мендаціях.

Вступ
Розвиток лейкемії під час вагітності спо�

стерігається рідко — приблизно від 1:75 000
до 1:100 000 вагітностей. Переважна більшість
випадків — це гострий лейкоз, серед яких
гостра лімфобластна лейкемія становить
близько однієї третини, а гострий мієлобласт�
ниий леийкоз — дві третини випадків (Hurley
та ін.., 2005).

Діагностика злоякісних новоутворень під
час вагітності є значною проблемою для вагіт�
ної пацієнтки, її сім'ї та медичних працівників.

Той факт, що оптимальне лікування лейкозу
пов'язане з несприятливим впливом на плід,
у тому числі на вади розвитку або летальний
наслідок, приводить до складного конфлікту
вибору між матір'ю та плодом. Дилема, з якою
стикаються вагітні жінки в терміні вагітності,
коли не можна провести пологи, є дуже реаль�
ною, пацієнткам потрібен час і підтримка для
прийняття рішень.

Діагноз
Встановлення діагнозу лейкемії під час

вагітності є складнішим, ніж у невагітних
пацієнток, оскільки анемія може бути багато�
факторною і часто спостерігається під час вагіт�
ності. Перша підозра на більш серйозну причи�
ну анемії виникає за наявності змін в аналізі
крові та мазку крові. Незважаючи на те, що
і тромбоцитопенія, і анемія є досить поширени�
ми під час вагітності, нейтропенія є більш рід�
кісною та заслуговує на подальше дообстежен�
ня та ретельний моніторинг. Наявність бластів
у мазку крові дає змогу встановити діагноз
гемобластозу та є показанням для трепанобіо�
псії. Необхідно провести дослідження, наведені
в таблиці 1, до проведення трепанобіопсії.

Діагностичні критерії
Діагностичні критерії ГМЛ однакові як для

вагітних, так і для невагітних жінок. Ці критерії
визначені в класифікації мієлоїдних новоутво�
рень ВООЗ (Vardiman та ін., 2009). У разі підозри
на лейкемію обов'язково відправляють мазки кіс�
ткового мозку на імунофенотиповий, цитогене�
тичний та молекулярний аналізи з метою уточ�
нення підтипу лейкемії та особливостей прогнозу.

Тактика лікування на момент встановлення
діагнозу

Ведення вагітних пацієнток із діагнозом
ГМЛ забезпечують гематологи, акушери�гіне�
кологи, анестезіологи та неонатологи. При
цьому враховують здоров'я матері, дитини,
а також усвідомлені бажання матері. Жінку
повністю інформують щодо діагнозу, лікування
хвороби та можливих ускладнень під час вагіт�
ності.

Таблиця 1
Обов'язкові дослідження

Загальний аналіз крові та мазок крові
Рівень вітаміну В12, фолату і феритину
Коагулограма
Біохімічний аналіз крові (дослідження функції нирок та
печінкові проби)
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Несвоєчасне лікування може негативно
вплинути на матір та плід (Greenlund та ін..,
2001). За відсутності лікування смерть матері
настає протягом декількох тижнів або місяців
(Cardonick & Iacobucci, 2004). Крім того, лейке�
мія у вагітної підвищує ризик мимовільного
викидня, затримки внутрішньоутробного
розвитку плода та перинатальної смертності
(Reynoso та ін.., 1987; Cardonick & Iacobucci,
2004; Cheghoum та ін., 2005). Чим раніше
в період вагітності встановлений діагноз лейке�
мії, тим вища частота мимовільного викидня,
передчасних пологів і затримки внутрішньо�
утробного розвитку плода. Смерть плода може
бути обумовлена наявністю в матері анемії,
синдрому дисемінованого внутрішньосудинно�
го згортання та пухлинних клітин, що вплива�
ють на кровообіг, обмін поживними речовина�
ми та доставку кисню в міжворсинчатому про�
сторі плаценти (Cardonick & Iacobucci, 2004).
Затримка лікування призводить до негативних
наслідків як для матері, так і для дитини, тому,
якщо вагітність на ранньому терміні, лікування
слід розпочати якнайшвидше. Залучення бага�
топрофільної команди до обговорення варіан�
тів лікування пацієнтки з урахуванням терміну
її вагітності є вкрай важливим.

Проблеми тактики лікування в першому
триместрі

Чим раніше під час вагітності встановлений
діагноз ГМЛ, тим вищі ризики цієї вагітності.
Пацієнтка має бути поінформована щодо ризи�
ків вагітності, ризиків збереження вагітності та
важливості своєчасного проведення хіміотера�
пії ГМЛ.

Мимовільний викидень до 12 тижнів вагітно�
сті спостерігається у 20% підтверджених життє�
здатних вагітностей у здорових жінок. Частота
його в жінок із ГМЛ вища (Doll та ін.., 1988;
Cardonick & Iacobucci, 2004). Через високий
ризик мимовільного викидня, серйозних вад
розвитку плода та смерті плода в результаті ГМЛ,
його ускладнень та лікування, розглядається
можливість переривання вагітності при встано�
вленні діагнозу в першому триместрі вагітності
(Ступінь 2С). Планове переривання вагітності
вважається безпечнішим для матері за ризик
виникнення мимовільного викидня, через можли�
вість ретельного контролю кількості тромбоцитів
та параметрів згортання крові. Перериванню
вагітності за медичними показаннями надається
перевага перед хірургічним втручанням, однак
застосовується обидва варіанти за умови жорстко�
го контролю показників гемостазу.

Проблеми тактики лікування в другому
і третьому триместрах

Хіміотерапія, проведена під час другого
та третього триместрів, рідко спричиняє вро�
джену аномалію, але підвищує ризик пізнього
викидня, недоношеності, затримки внутріш�
ньоутробного розвитку плода, нейтропенії
новонароджених та сепсису (Doll та ін.., 1988;
Ebert та ін.., 1997; Cardonick & Iacobucci, 2004).
Проте застосування успішної хіміотерапії про�
тягом другого і третього триместрів для ліку�
вання багатьох різних злоякісних новоутво�
рень, у тому числі гострої лейкемії, описане
в науковій літературі, і народження здорової
дитини без вад розвитку залишається найбільш
імовірним. Необхідно наголосити на порівняно
низькому ризику хіміотерапії для плода, однак
визнати, що довгострокові наслідки впливу,
якщо такі є, на дитину ще не визначені.
Пацієнтка повинна бути поінформована,
що зволікання з хіміотерапією може суттєво
загрожувати її здоров'ю та здоров'ю її дитини.
Таким чином, у другому та третьому тримест�
рах рекомендоване збереження вагітності та
проведення хіміотерапії. Особливої уваги
потребує збалансування ризиків недоношено�
сті плода та ризиків впливу хіміотерапії на плід
наприкінці третього триместру.

Виживання під час пологів у терміні 28 тиж�
нів або пізніше та народження відносно здо�
рової дитини в більшості великих центрів ста�
новить >90%, навіть вище (>95%), за умови
пологів у терміні 32 тижні або пізніше. Можна
вважати доцільним проведення пологів
до початку хіміотерапії, якщо термін вагітності
30–32 тижні. Проте, хоча короткострокові
показники захворюваності є низькими в цей
термін вагітності, існує лінійна кореляція між
зменшенням частоти невиражених нейрокогні�
тивних порушень та збільшенням терміну вагіт�
ності до 36 тижнів. Хіміотерапію не рекоменду�
ють після 36 тижнів вагітності через значну
вірогідність мимовільного викидню, перш ніж
відновиться кістковий мозок. З матір'ю обгово�
рюють наслідки проведення хіміотерапії в
третьому триместрі вагітності та ризики для
жінки з відстроченням хіміотерапії з метою
виключення негативного впливу на дитину.

У всіх термінах вагітності до 36 тижнів
жінку інформують щодо рівня смертності та
захворюваності, пов'язаних із терміном вагіт�
ності, передчасними пологами за участю дос�
відченого неонатолога. Ризики для плода в тер�
мін між 24 і 28�м тижнями, обумовлені недоно�
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шеністю, є високими, і оскільки ризик впливу
хіміотерапії на плід низький, проведення поло�
гів не показане, а рекомендоване негайне при�
значення лікування. При терміні вагітності
після 28 тижнів частота виживання вища, а
показники інвалідності нижчі, тому ризики
недоношеності слід порівняти з ризиками від
хіміотерапії. У цілому, встановлення діагнозу
ГМЛ після першого триместру зазвичай не
потребує переривання вагітності або пологів у
дуже ранньому терміні. Рішення щодо відтер�
мінування пологів на тиждень або два з метою
поліпшення стану дитини у критичні терміни
вагітності, наприклад, 26 тижнів, має приймати
тільки багатопрофільна команда.

Гематологи, акушери та неонатологи повинні
приймати рішення спільно з матір'ю стосовно
відносних ризиків ранньої стимуляції пологів
та ймовірності виживання плоду з метою інди�
відуального підходу до планування лікування.

Рекомендації
• Вагітні повинні знаходитися під наглядом

багатопрофільної команди лікарів, до якої
входять гематологи, акушери�гінекологи,
неонатологи та анестезіологи (Ступінь 1С)

• Діагноз ГМЛ у невагітних пацієнток вста�
новлюють згідно з класифікацією ВООЗ
(Ступінь 1А)

• Лікування пацієнток із діагностованим
ГМЛ під час вагітності розпочинають
одразу після їх повного та відвертого
інформування (Ступінь 1В)

• Якщо діагноз ГМЛ встановлений у першо�
му триместрі вагітності, благополучне вино�
шування вагітності є малоймовірне, і мимо�
вільне переривання вагітності в цій ситуації
обумовлює значні ризики для матері.
Пацієнтку інформують щодо показання та
протипоказання до переривання вагітності
та передчасних пологів (Ступінь 2С)

• У другому триместрі (13–24 тижнів) роз�
глядають питання щодо початку індукцій�
ної хіміотерапії та продовження вагітності
після консультації з пацієнткою та акуше�
рами�гінекологами (Ступінь 2С)

• У разі встановлення діагнозу між 24 і 32�м
тижнями вагітності зважують ризики
впливу хіміотерапії на плід та ризики від
запланованих передчасних пологів у
цьому терміні гестації (Ступінь 1С)

• У випадку встановлення діагнозу після
32 тижнів вагітності проводять пологи до
початку хіміотерапії (Ступінь 2С)

• Хіміотерапія не показана у терміні 36 тиж�
нів вагітності та пізніше, рекомендують
проводити планові пологи (Ступінь 1С)

Хіміотерапія та ускладнення
Якщо термін вагітності не дає змоги прове�

сти ранню стимуляцію пологів, призначають
поєднання хіміотерапії з даунорубіцином
та цитарабіном відповідно до стандартних про�
токолів лікування ГМЛ (даунорубіцин —
60 мг/м2/добу, внутрішньовенно крапельно
на 1, 3 і 5 день, цитарабін — 100 мг/м2 кожні
12 годин внутрішньовенно протягом 10 днів).
Незважаючи на те, що ця схема є стандартом у
Сполученому Королівстві, у світовій практиці
перевагу надають іншим схемам, які ґрунту�
ються на антрациклінах; однак немає даних
щодо переваг використання однієї схеми порів�
няно з іншими. Крім того, не існує даних щодо
застосування вищих доз даунорубіцину
(90 мг/м2 на 1, 3, 5�й день) у цій групі пацієнтів,
тому цю схему не рекомендують.

У більшості випадків вагітні жінки отриму�
ють дозування відповідно до фактичної маси
тіла з коригуванням дози при збільшенні маси
тіла під час вагітності (Cardonick & Iacobucci,
2004). Це обґрунтовано збільшенням об'єму
крові під час вагітності та зростанням нирково�
го кліренсу препарату, що зменшує площу під
кривою біодоступності препарату. Загальні
побічні ефекти та ризики хіміотерапії у вагітної
жінки, яка проходить терапію ГМЛ, переважно
подібні до ризиків у невагітних пацієнток.
До них належить ризик сепсису, але, безумовно,
потенціальні можливості тератогенного впливу
мають специфічну значущість і часто є першим,
що турбує пацієнтку.

Тератогенний ризик
Ризик тератогенного ефекту протипухлин�

ного лікування нижчий, ніж зазвичай вияв�
ляється в дослідженнях на тваринах. Терапев�
тичні дози для людини часто нижчі, ніж міні�
мальна тератогенна доза для тварин. Дані,
отримані в дослідженнях на тваринах, застосо�
вують у клінічній практиці лише у випадку,
якщо тератогенний ефект виявлений для дози,
яку використовують на практиці (Yaffe &
Briggs, 2003). Застосування хіміотерапії в пер�
шому триместрі обумовлює 10–20% ризику
серйозної вади розвитку (Weisz та ін.., 2004).
Цей ризик виявився нижчим під час терапії
одним хіміотерапевтичним препаратом порів�
няно з комбінованою схемою (Doll та ін.,
1988). Підсумкові дані наведено в таблиці 2.
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Вплив антрациклінів
Більшість вад розвитку плода після лікуван�

ня антрациклінами спостерігається протягом
першого триместру, особливо при застосуванні
в терміні 2–8 тижнів вагітності. Загалом, пере�
вагу надають даунорубіцину або доксорубіци�
ну, а не ідрарубіцину, оскільки останній є більш
ліпофільним і сприяє вищому трансплацентар�
ному передаванню.

Питання кардіотоксичного впливу плід вну(
трішньоутробної експозиції антрациклінів
дискутабельне. З метою моніторингу кардіото�
ксичності антрацикліну або серцевої недостат�
ності проводять серію пренатальних ехокардіо�
скопій плода (Meyer�Wittkopf та ін., 2001).
Доведено, що транзиторна неонатальна кардіо�
міопатія обумовлена застосуванням ідарубіци�
ну, але не спостерігається при прийомі доксору�
біцину (Meyer�Wittkopf та ін., 2001; Cardonick &
Iacobucci, 2004).

Вплив цитарабіну
Даних щодо досвіду застосування цитарабіну

під час вагітності недостатньо. Те, що він є анти�

метаболітом, ставить під сумнів безпеку його
застосування (Shapira та ін., 2008). Як характер�
но і для антрациклінів, більшість вад плода роз�
виваються під час застосування протягом пер�
шого триместру. Вроджені вади розвитку, у тому
числі деформація кінцівок, пов'язані з його
використанням у першому триместрі вагітності,
окремо або в поєднанні з іншими хіміотерапев�
тичними засобами (Wagner та ін.., 1980; Schafer,
1981; Artlich та ін.., 1994; Ebert та ін., 1997). У
літературі повідомляють про транзиторні цито�
пенії, внутрішньоутробну смерть плода, вну�
трішньоутробну затримку розвитку плода та
смерть новонароджених унаслідок сепсису при
його застосуванні протягом усіх триместрів
(Cantini & Yanes, 1984; Aviles & Niz, 1988), хоча
ризик відносно незначний.

Роль гідроксикарбаміду
Незважаючи на незначну кількість даних

для змістовного коментаря щодо впливу
гідроксикарбаміду під час вагітності, доцільно
уникати використання цього препарату, за
винятком випадків зі збільшеною кількістю

Таблиця 2
Результат вагітності у хворих на рак, яким проводили хіміотерапію

Поси�
лання на

дослі�
дження

Термін
дослі�

дження,
роки

Випад�
ки (n)

Діагностика (n) Триместр,
в який

лікування
розпочато (n)

Кількість
пацієнток,

що отримали
хіміотерапію, n

Результати

Cheghoum
та ін.
(2005)

1988–2003 37 ГМЛ (31) 
ГЛЛ (6)

І (9) 
ІІ (10) 
ІІІ (18)

37 15 мимовільних викиднів або абор�
тів за медичними показаннями;

23 здорові дитини (в одному
випадку — близнюки), з яких 15

отримали курс хіміотерапії

Turchi
та Villasis

(1988)

До 1988 28 ГМЛ (10)
ГЛЛ (10)
НХЛ (3)

Солідні пухлини (5)

І (4) 
ІІ (15) 
ІІІ (9)

28 24 новонароджені (в одному випад�
ку — близнюки), з яких 4 мали

оборотну патологію;
два летальні випадки матері та

плода обумовлені злоякісним ново�
утворенням матерів

Aviles
та Niz
(1988)

1963–1981 23 ГМЛ (8) ГЛЛ (12) І (11)
ІІ (5)
ІІІ (2)

23 5 матерів та плодів померло пів
час індукції;

вивчено 20 дітей від 18 матерів, у
жодному випадку не виявлено ано�

малії плода

Reynoso
та ін.
(1987)

1968–1986 58 ГМЛ (39) ГЛЛ (19) Змішані
терміни
гестації

53 50 живих новонароджених;
28 недоношених новонароджених;

4 дитини маловагові до терміну
гестації;

1 дитина з вродженою аномалією,
у якої згодом розвинулася нейро�

бластома

Van
Calsteren

та ін.
(2010)

1998–2008 180 46% рак молочної
залози;

18% рак крові

Змішані
терміни
гестації

62 (хіміотерапія 
+/� радіотерапія 

+/� операція)

число випадків передчасних поло�
гів збільшилось (11,8%; P<0,05);

вища частка маловагових до тер�
міну гестації дітей (маса при наро�

дженні нижче 10 перцентилі)
(24,2%; P<0,05);

не виявлено збільшення частоти
вроджених вад розвитку 
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лейкоцитів (понад 100х109/л), якщо клініцист
вважає, що своєчасне застосування гідрокси�
карбаміду може поліпшити результат.

Рекомендації
• Співвідношення користі�ризику ретельно

враховують перед використанням будь�
яких ліків під час вагітності (Ступінь 1С)

• Під час індукційної хіміотерапії ГМЛ
призначають стандартну схему: даунору�
біцин та цитарабін «3+10» (Ступінь 1В)

• Хіміотерапію розраховують на фактичну масу
тіла з подальшим коригуванням при зміні
маси тіла під час лікування (Ступінь 1С)

Безперервна тактика під час вагітності
Вагітні жінки з ГМЛ, які отримують курс

хіміотерапії, регулярно проходять огляд в аку�
шера�гінеколога, гематолога, із проведенням
ультразвукового дослідження кожні два тижні
для контролю росту та стану здоров'я плода для
виявлення затримки його розвитку. Анестезіо�
лог проводить огляд в антенатальний період.

Сепсис і вагітність
У 2006–2008 рр. сепсис став основною при�

чиною прямої материнської смертності у Вели�
кій Британії, а смерть від стрептококової
інфекції групи A (СГА) серед вагітних пацієн�
ток зросла до 13 випадків на рік. Смертність
при тяжкому сепсисі з поліорганною недостат�
ністю становить 20–40% зі збільшенням до 60%
у разі розвитку септичного шоку.

Жінки, які отримують хіміотерапію для ліку�
вання ГМЛ під час вагітності, мають підвище�
ний ризик сепсису. Зміни в імунній системі під
час вагітності самі по собі також роблять жінку
більш сприйнятливою до інфекції. Крім того,
ознаки та симптоми сепсису у вагітних жінок
можуть бути менш типовими, ніж у невагітних,
і вони не обов'язково наявні у всіх випадках.
Тому потрібна настороженість щодо ознак
інфекції та високий індекс клінічної підозри.
Якщо наявні ознаки сепсису, жінку має лікува�
ти команда головних спеціалістів гематологів,
акушерів, анестезіологів (Королівський коледж
акушерства та гінекології, 2012 a,b).

Жінки зазнають особливого ризику, якщо в
них виникає передчасний розрив плідних обо�
лонок (ПРПО). Якщо в жінки наявний ПРПО
та ознаки мієлосупресії, пологи необхідно
прискорити через значний ризик виникнення
материнського сепсису, незалежно від терміну
вагітності. Якщо в жінки виникає ПРПО у тер�
міні 28–34 тижнів вагітності, але стан її задо�
вільний без жодних ознак мієлосупресії, поло�
ги залишаються варіантом вибору порівняно з

консервативним лікуванням, однак пологи
можна відкласти на 48 годин, щоб провести
курс кортикостероїдів. Найважливішим є моні�
торинг матерів у цій ситуації. Переваги та ризи�
ки відстрочення пологів та застосування корти�
костероїдів при різних термінах вагітності
повинні обговорюватися з матір'ю. Зокрема,
при вагітності до 28 тижнів рішення стосовно
терміну пологів приймають гематологи, акуше�
ри та неонатологи спільно з матір'ю. Необхідно
враховувати ризик сепсису та ймовірність
виживання плода для індивідуального підходу
до планування лікування.

Підтримувальна терапія під час вагітності
Протиблювотні препарати
Нудота та блювання, які спостерігаються під

час хіміотерапії, можуть потребувати лікуван�
ня. Згідно з Тератологічною інформаційною
службою Сполученого Королівства (UKTIS),
препаратом першої лінії серед антиеметиків є
антигістамінні препарати, циклізин та пиполь�
фен (UKTIS 2010). Прохлорперазин та мето�
клопрамід вважаються препаратами другої
лінії, оскільки вони можуть бути пов'язані з
дистонічними реакціями в матері (UKTIS
2010). Ондансетрон застосовують у разі неефек�
тивності протиблювотних препаратів першої
та другої лінії (Einarson та ін.., 2004).

Антибіотики
Пацієнтки, як правило, мають важку нейтро�

пенію як під час первинного огляду, так і внаслі�
док хіміотерапії. Ризик приєднання інфекцій
високий, особливо під час стимуляції пологів і
після розриву плідної оболонки. Антибіотики
призначають як з профілактичною, так і з тера�
певтичною метою. Рекомендують пеніциліни,
еритроміцин, метронідазол та цефалоспорини.
Через підвищений ризик розвитку некротично�
го ентероколіту новонароджених протипоказа�
ний аугментин (амоксицилін із клавуланатом
калію). За підозри на сепсис застосовують
кліндаміцин, піперацилінтазобактам (тазоцин),
карбапенеми та гентаміцин. Даних щодо пере�
носимості аміноглікозидів недостатньо. Проти�
показані хінолони, тетрациклін та сульфонамі�
ди (Lynch та ін., 1991).

Протигрибкові препарати
Амфотерицин В рекомендують для систем�

ного протигрибкового лікування, який має най�
поширеніший досвід застосування під час вагіт�
ності та відсутні повідомлення обумовленого
ним тератогенезу. Жодних даних щодо застосу�
вання в людини ліпосомних або комплексних
ліпідних препаратів не існує, хоча їх ліпофільна
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природа потенційно збільшує трансплацентарну
передачу. Дослідження на тваринах не виявили
жодних ознак тератогенності. Амбісом (Ambiso�
me), Абелсет (Abelcet) та Амфотерицин В нале�
жать до категорії В щодо рекомендацій застос�
ування під час вагітності за даними Управління
із санітарного нагляду за якістю харчових про�
дуктів та медикаментів США (FDA)
(http://www.drugs.com/pregnancy�categori�
es.html). Азоли продемонстрували тератоген�
ний ефект при дослідженні на тваринах: позако�
назол, каспофунгін та ітраконазол мають кате�
горію С, флюконазол   категорію D. Однак флю�
коназол досить широко застосовують під час
вагітності, але в дозах менше 150 мг/добу (King
та ін.., 1998). Враховуючи знижений нефрото�
ксичний ефект препарату, що зв'язується з ліпі�
дами, порівняно зі стандартним амфотерици�
ном В і зменшенням частоти пов'язаної з інфу�
зією токсичності, ліпосомним або ліпідним ком�
плексам амфотерицину надають перевагу серед
протигрибкових препаратів із метою профілак�
тики та терапії під час вагітності.

Вимоги до переливання
Під час вагітності призначають цитомегало�

вірус (ЦМВ)�негативні препарати крові, неза�
лежно від ЦМВ�серологічного статусу (для
запобігання природженої ЦМВ інфекції), але
під час пологів їх не вводять. В екстрених
випадках за відсутності ЦМВ�негативних пре�
паратів крові використовують стандартні пре�
парати крові, які піддані лейкоредукції (Депар�
тамент охорони здоров'я 2012).

Рекомендації
• Хінолони, тетрацикліни та сульфонаміди

протипоказані під час вагітності (Ступінь
1В)

• Амфотерицин В або ліпідні похідні є про�
тигрибковими препаратами вибору під час
вагітності (Ступінь 2С)

• Під час вагітності вводять препарати крові
з негативним результатом на цитомегало�
вірусну (ЦМВ) інфекцію, незалежно від
ЦМВ�серологічного статусу (Ступінь 1В)

Підготовка та ведення пологів
Плановим пологам надають перевагу з метою

своєчасного призначення подальшої хіміотера�
пії. Планові пологи проводять за достатніх ознак
зрілості плода, з ретельним плануванням часу та
за відсутності максимального зниження рівня
нейтрофілів, обумовленого проведенням хіміо�
терапії, зазвичай через 2–3 тижні після лікуван�
ня. В цей період показники загального аналізу
крові матері скоріше поліпшаться, ніж погір�

шаться. Відстрочення пологів на 2–3 тижні
після хіміотерапії також покращить екскрецію
препаратів у плода через плаценту, таким чином
зменшуючи ризик мієлосупресії у новонародже�
ного. Хіміотерапевтичні препарати, введені
незадовго до пологів, здатні накопичуватися в
організмі плода. Особливо це характерне для
недоношених дітей, які мають обмежену здат�
ність метаболізувати або виводити ліки через
незрілість печінки та нирок.

Вагінальним пологам надають перевагу
порівняно з пологами шляхом кесаревого розти�
ну через менший ризик інфікування та швидшо�
го одужання, тому зазвичай рекомендують сти�
муляцію пологів; пологи шляхом кесаревого
розтину проводять лише за акушерськими пока�
заннями. Жінку інформують щодо ризиків,
характерних для операції кесаревого розтину та
стимуляції пологів. Через надання переваги
вагінальним пологам, у випадках їх неефектив�
ної стимуляції після курсу вагінальних супози�
торіїв з простагландином, через деякий час про�
цедуру повторюють знову, хоча жінку інформу�
ють про те, що шанс кесаревого розтину в цій
ситуації вищий. У цілому ризик загальної міє�
лосупресії в новонароджених низький, тому від�
бір проб зі шкіри голови плода та застосування
скальпових електродів у плода, вакуум�екстрак�
тора та акушерських щипців не протипоказаний.

Рекомендують раннє залучення анестезіоло�
гічної бригади для консультацій з приводу мето�
дів контролю болю. Якщо в матері помірна або
виражена нейтропенія (кількість лейкоцитів
<1x109/л) або тромбоцитопенія (кількість тром�
боцитів <80x109/л), епідуральна аналгезія не
показана через ризик гематоми та інфекції. Роз�
глядають можливі альтернативи, такі як пети�
дин/діаморфін. Внутрішньом'язові ін'єкції не
показані при кількості тромбоцитів <50x109/л.

Якщо є необхідність у кесаревому розтині за
наявності нейтропенії або тромбоцитопенії у
жінки, його проводять під загальною, а не регіо�
нальною блокадою (епідуральною/спинальною
анестезією), знову ж таки через ризик гемато�
ми/інфекції. У разі необхідності кесаревого роз�
тину і при кількості тромбоцитів у жінки
<50x109/л, проводять консультацію гематолога
для вирішення питання забезпечення перели�
вання тромбоцитів під час операції. Забезпечу�
ють внутрішньовенний доступ, а антибіотико�
профілактику застосовують під час і після відхо�
дження навколоплідних вод та пологів.

Дексаметазон або бетаметазон призначають,
якщо передчасні пологи очікуються в терміні
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24–35 тижнів вагітності, щоб зменшити ризик,
обумовлений недоношеністю, у тому числі респі�
раторного дистрес�синдрому, внутрішньошлуноч�
кової кровотечі, некротичного ентероколіту і
церебрального паралічу. У разі можливості приз�
начають ці препарати протягом 48 годин за тиж�
день до запланованих дострокових пологів (Коро�
лівський коледж акушерів�гінекологів, 2010).

Показано, що сульфат магнію знижує імо�
вірність церебрального паралічу, і його призна�
чають за 24 годин до пологів, якщо пологи пла�
нують у терміні до 30 тижнів вагітності (Коро�
лівський коледж акушерів�гінекологів, 2011).

Через підвищений ризик післяпологової кро�
вотечі в жінок із ГМЛ рекомендують активне
ведення третьої стадії. Це включає введення окси�
тоцину 10 МО під час народження переднього
плеча або відразу після народження дитини до
того, як буде перетиснена та розрізана пуповина.
Профілактично проводять інфузію синтоцинону
(20 МО в 500 мл розчину Хартманна / 0,9% розчи�
ні хлориду натрію) протягом 4 годин після поло�
гів. Тактика ведення післяпологової кровотечі не
відрізняється від такої в інших вагітних жінок,
хоча рекомендують раннє застосування карбопро�
сту, огляд в умовах операційної, балонної тампо�
нади і шва B�Lynch при кровотечі, що триває. У
цій ситуації залучають консультантів акушерів�гі�
некологів, анестезіологів та гематологів.

Жінкам із негативним Rh�фактором прово�
дять стандартну профілактику антирезусним
імуноглобуліном (Qureshi та ін., 2014). Пацієнт�
кам з кількістю тромбоцитів <30x109/л вводять
антирезусний імуноглобулін підшкірно або вну�
трішньовенно за його наявності. Якщо жінці з
негативним Rh�фактором вводять Rh�позитивні
тромбоцити, то дотримуються недавніх реко�
мендацій BCSH (Qureshi та ін., 2014).

Рекомендації
• Розглядають можливість проведення

курсу кортикостероїдів (якщо пологи пла�
нуються у терміні 24–35 тижнів вагітно�
сті), які призначають протягом 48 годин за
тиждень до пологів (Ступінь 1А)

• Сульфат магнію призначають за 24 години
до пологів при терміні до 30 тижнів вагіт�
ності (Ступінь 1А клас)

• Планові пологи проводять через щонай�
менше 3 тижні після хіміотерапії, щоб
мінімізувати ризик мієлосупресії в ново�
народженого (Ступінь 1С)

• Заплановані пологи легше вести, ніж
мимовільні; зазвичай рекомендують штуч�
ну стимуляцію пологів (Ступінь 2С)

• Епідуральна анестезія протипоказана
пацієнткам зі значною тромбоцитопенією
(кількість тромбоцитів <80x109/л) та/або
нейтропенією (кількість лейкоцитів
<1x109/л): (Ступінь 1С)

• Пологи шляхом кесаревого розтину про�
водять тільки за акушерськими показан�
нями (Ступінь 2С)

• Антибіотики вводять під час і після перед�
часного відходження навколоплідних вод
та пологів (Ступінь 1С)

Тактика ведення в післяпологовому періоді
Після пологів відповідну консолідаційну

терапію планують якнайшвидше, беручи до
уваги стан ремісії, прогностичні чинники ризи�
ку та кількість вже проведених циклів до поло�
гів, майже так само, як у невагітних пацієнток.
Уникають розлучення матері та дитини, осо�
бливо в перші кілька післяпологових днів. Це
може визначити оптимальний термін подаль�
шої хіміотерапії.

Вагітні жінки мають підвищений ризик
венозної тромбоемболії, особливо в перші
10 днів після пологів. Оцінку ризику проводять
під час пологів; за показаннями, низькомоле�
кулярний гепарин вводять через 4 години після
пологів за умови кількості тромбоцитів
>50x109/л. Його введення продовжують від 10
днів до 6 тижнів залежно від чинників ризику
та інтенсивності їх проявів, як це зазначено
в рекомендаціях Королівського коледжу аку�
шерів�гінекологів (Королівський коледж аку�
шерів�гінекологів, 2009).

Грудне вигодовування протипоказане за
умови проходження матір'ю хіміотерапії і при�
наймні протягом 2 тижнів після її завершення.
Необхідно дотримуватися локальних протоко�
лів щодо пригнічення лактації, менструального
циклу та контрацепції.

Диспансерний нагляд новонародженого
У більшості випадків діти народжуються

майже доношені і мають мінімальні клінічні
прояви захворювання (якщо воно є взагалі).
Однак несприятливий вплив на немовля може
бути головним, що турбує батьків, тому під�
тримка педіатричної команди є важливою. У
разі застосування кардіотоксичних препаратів
антенатально, показане проведення постна�
тальної ехокардіограми, що, за відсутності під�
твердження, заспокоїть батьків.

Відстрочені проблеми розвитку зазвичай
відсутні, але є ймовірність впливу на нейроког�
нітивні процеси. Доступні дані не дають змоги
оцінити цей ризик, але багатьох батьків може
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заспокоїти пропозиція диспансерного спосте�
реження з раннього дитячого віку.

Конфлікт інтересів
BCSH сплатила витрати під час написання

цього керівництва. Робота, виконана медичною
робочою групою, оплачена BCSH. Жоден з
авторів не має конфлікту інтересів.

Процес розгляду
Члени робочої групи повідомлятимуть голо�

ву робочої групи, якщо будуть доступні нові
відповідні докази, які можуть змінити існуючі
рекомендації, викладені у цьому документі, або
зробити їх застарілим. Цей документ буде заар�
хівований та вилучений серед діючих Клініч�
них рекомендацій на веб�сайті Британського
комітету зі стандартів у гематології (BCSH),
якщо стане застарілим. У разі представлення

нових рекомендацій додаток буде опублікова�
ний на веб�сайті розробників Британського
комітету зі стандартів у гематології (BCSH)
(http://www.bcshguidelines.com). У випадку
необхідності внесення незначних змін унаслі�
док зміни рівня доказів або наявних значних
додаткових доказів для обґрунтування поточ�
них рекомендацій, на веб�сайті Британського
комітету зі стандартів у гематології буде видана
нова версія рекомендацій.

Відмова від відповідальності
Незважаючи на те, що поради та інформація

в цих клінічних рекомендаціях є справжніми та
точними на момент їх публікації, ні автори, ні
Британське гематологічне товариство, ні
видавці не несуть жодної юридичної відпові�
дальності за зміст цих рекомендацій.

Манифестация злокачественных опухолей
во время беременности относительно редка,
при этом наиболее распространенными явля�
ются рак молочной железы и шейки матки, за
которым следуют меланома, лейкемия и лим�
фома.

Анализ случаев ведения беременной с вновь
выявленной острой миелоидной лейкемией во
время беременности показывает, что перекрест
таких симптомов, как усталость и одышка, а
также ошибочная оценка показателей крови,
как отражающих физиологические изменения
при беременности (анемия, тромбоцитопения),
наиболее часто приводит к поздней консульта�
ции гематолога, отсроченному установлению
диагноза лейкемии, основными дифферен�
циальными диагнозами при этом являются
тромботическая микроангиопатия, синдром
HELLP и цитопения дефицита или иммунного
происхождения.

Кроме того, беременность может повлиять
на метаболизм лекарственного средства в
результате изменения распределения из�за зна�
чительно увеличенного объема плазмы, нали�
чия амниотического пузыря, создающего

третье пространство, а также изменений, как
в печеночном, так и в почечном метаболизме.

Следует отметить, что многие цитотоксиче�
ские агенты имеют молекулярную массу
<400 кДа и поэтому могут пересекать плаценту.
До сих пор не было четких научно обоснован�
ных рекомендаций из�за отсутствия фармакоки�
нетических исследований у беременных жен�
щин, получающих химиотерапию. Это означало,
что чаще использовались стандартные дозы
лекарственного средства на основе веса, которые
затем корректировались в соответствии с про�
должающимся увеличением веса беременной.

Ведение беременной с выявленным злокаче�
ственным заболеванием требует мультидисци�
плинарного подхода, оказание консультатив�
ной и лечебной помощи должно проводится на
высшем уровне перинатальной службы, в отде�
лениях, специализирующихся в «fetal�maternal
medicine». В нашей стране это отделения
экстрагенитальной патологии, имеющие соот�
ветственные людские и технические ресурсы, а
также опыт работы в команде специалистов.

В системе НАМН Украины в рамках меж�
секторального взаимодействия получен опыт
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