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Chemotherapie in der Schwangerschaft
Auswirkungen in verschiedenen Lebensphasen

—

In utero Birth Childhood Adulthood
Malformation Prematurity General health problems Fertility problems
Preterm labour Small for gestational age Neurocognitive dysfunctions ~ Cancer

Preterm premature rupture ~ Haematological problems ~ Behavioural problems

of the membranes Cardiac problems Hearing impairment

Small for gestational age Cardiac problems

Dental problems

Vandenbroucke et al, Lancet Child Adolesc Health, 1: 302, 2017




Chemotherapie im 1. Trimenon
Teratogene Einflisse — Abort und Missbildungen

Literatursuche - akute Leukadmien oder Lymphome Eigene Patientinnen

364 Patientinnen im 1. Trimenon 58
45 (12%) Fehl- / Totgeburt 4 (7%)
118 (32 %) Schwangerschaftsabbruch 0 (0 %)
196 (54 %) Lebendgeburt 54 (93 %)
59 (30 %) Fruhgeburt 4 (7 %)
87 (44 %) Niedriges Gestationsgewicht 10 (19 %)
25 (13 %) Missbildungen (8 - 25 %; spontan: 4 %) 0 (0 %)

Aviles et al, Int J Cancer 131: 2678, 2010



Chemotherapie im 2. und 3. Trimenon
Befunde bei Geburt und im Verlauf (bIS 18 Jahre)

Gewicht [

70 in utero exponierte Kinder

Bei Geburt

Keine  Missbildungen

100% Neugeb.-untersuchung normal
91 % neurolog. Untersuchung normal

Alter 1 - 18 Jahren
100 % EKG und Herzecho normal

Alter 5 - 17 Jahren e
- . Kopfumfang
86 % HoOrvermdgen normal o e, ] I
g e s e e———
Korperliche, geistige, soziale Entwicklung ,fg;t ,ff
97 % normal -

Amant et al, Lancet Oncol 13: 256, 2012



Chemotherapie im 2. und 3. Trimenon
Befunde bei Geburt und im Verlauf (bis 18 Jahre)

70 in utero exponierte Kinder

Bei Geburt

Keine  Missbildungen

100% Neugeb.-untersuchung normal
91 % neurolog. Untersuchung normal

Alter 1 - 18 Jahren
100 % EKG und Herzecho normal

Alter 5 - 17 Jahren
86 % HOrvermdgen normal

Korperliche, geistige, soziale Entwicklung

97 % normal

Number
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Neurokognitive Funktionen
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Amant et al, Lancet Oncol 13: 256, 2012



Chemotherapie im 2. und 3. Trimenon
Kognitive Funktionen: Problem Frihgeburt

70 in utero exponierte Kinder

SSW der Entbindung Anteil Patienten

28 - 31 7 (10 %)
32 - 34 9 (13 %)
34 - 37 31 (44 %)

>37 23 (33 %)

56 % iatrogene Geburtseinleitung!

Schwangerschaftdauer
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Amant et al, Lancet Oncol 13: 256, 2012



Strahlentherapie in der Schwangerschaft
Grenzdosis fur ungunstige Effekte: 0.1 - 0.2 Gy

Time after conception (weeks) Effect Risk per0-01 Gy  Spontaneous frequency
0-2 Prenatal death* 0-01-0-001 0-3-0-6
3-8 Malformation* 0-005t 0.06
8-15 Mental retardation 0-004 0-005
IQ decreases
16-25 Mental retardation 0-001 0-005
IQ decrease§
0-38 Leukaemia, solid tumours  0-003-0-004 0-002-0-003
in childhood

*Based on experimental data.”” fAbove threshold dose of 0-1-0-2 Gy." fReduction of 21 1Q points per 1 Gy above threshold of
about 0-05 Gy;** threshold dose for mental retardation about 0-06 Gy;" §Reduction of 13 IQ points per 0-1 Gy above
threshold dose of about 0-05 Gy;*** threshold dose for mental retardation about 0-25 Gy.*

Table 1: Effects and risks after exposure to ionising radiation in utero, and spontaneous frequency
(without exposure)

Kal & Struikmans, Lancet Oncol 6: 328, 2005



Strahlentherapie in der Schwangerschaft
Grenzdosis fur Missbildungen und Retardierung: 0.1 — 0.2 Gy

Maternal dose (Gy) Fetal dose (Gy) Pregnancy trimester n  Delivery Ref

Breast carcinoma®

) 50 0-160 3 1 Healthy boy 27
Schwangerschaftsphase, Abschirmung 50 014-0-18 3 1 28

46 0.039 1 1 Healthy boy 29

e = Hodgkin's disease”
35-40 0014-0055 (6 MV)  1-3 16 Healthy babies/ 25
0-100-0-136 (cobalt) no malignant disease
15 009-0-42, head 0-114 3 1 Healthy child at age 8 years 13
15-20 0-020-0-50 2-3 7 Healthy children atage 6-11years 34
= 16 Healthy babies 36
35 <01 2 1 Healthy child 37
ain tumours, head

and neck cancert
64 0-027-0-086 2 1 Healthy baby 13
45 0020 1 1 41
25 0-0015-0-0031 3 1 42
30 0003 2 1 Healthy boy at age 3 years 43
First trimester Second trimester Third trimester 68 006 3 1 H(‘ﬂlthy gll" at age 25 years 44
782 0030 3 1 Healthy girl at age 1-5 years 44
66 0033-0-086* 3 1 45

“With shielding. tWithout shielding.

Table 2: Total dose, fetal dose and outcome of pregnant patients undergoing radiotherapy

Kal & Struikmans, Lancet Oncol 6: 328, 2005; Vandenbroucke et al, Lancet Child Adolesc Health 1: 302, 2017



Krebs beil der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Fall-Kontroll-Studie

Alter (Monate)
Entbindungsalter (Wochen)
Geburtsgewicht (g)
Niedriges Gestationsgewicht
Alter der Mutter

Exposition Chemotherapie
Exposition Radiotherapie
Exposition Chirurgie

Keine Behandlung

In utero Exponierte

22 (12 - 42)

36 (27 - 41)

2705 (720 - 4690)
28/127 (22.0 %)
33.4 (19.6 - 43.5)
96 (74.4 %)

11 (8.5 %)

13 (10.1 %)

14 (10.9 %)

129 exponierte Kinder und 129 Kontrollen, Untersuchung nach 18 und 36 Mo.

Kontrollen

22 (12 - 42)

36 (27 - 41)

2755 (1100 - 4905)
19/125 (15.2 %)
31.0 (20.6 - 40.2)

Amant et al, N Engl J Med 373: 1824, 2015




Krebs bel der Mutter wahrend der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie

Korperliche Entwicklung
Exponierte Kontrollen

Alter (Jahre) 3.11 3.15
KOF (m?) 0.63 0.62
Puls (min) 99 o8
Blutdruck (Hg) 99/62 97/56
LVEF (%) 65 66

Probability

Kognitive Entwicklung (Bayley Scale)

Kontrollen Exponierte

I I I I
40 60 80 100 120 140 160
Bayley Il or Il Score

Amant et al, N Engl J Med 373: 1824, 2015



Krebs bel der Mutter wahrend der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie

Kognitive Entwicklung - Strahlentherapie

Estimated Fetal Dose of Radiation

Bayley Il Score

Kognitive Entwicklung - Chemotherapie
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Amant et al, N Engl J Med 373: 1824, 2015



Krebs bel der Mutter wahrend der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie: Kognitive Funktionen — Problem Frihgeburt

Kognitive Entwicklung ~ Schwangerschaftsdauer

160+
o Prenatal-exposure group

= Control grou x o
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100-
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Bayley Il Score

Gestational Age (wk)
Amant et al, N Engl J Med 373: 1824, 2015



Chemo- / Strahlentherapie in der Schwangerschaft

Fazit
1. Trimenon keine Chemo- / Strahlentherapie
2.13. Trimenon Chemotherapie in tblicher Dosis mdglich

(kein Methotrexat!)

Strahlentherapie zervikal und axillar méglich
(Abschirmung des Abdomens)

Letzte Therapie 3 Wochen vor der Entbindung (cave Neutropenie)

Entbindung S0 spat wie moglich
(Entbindungstermin ~ kognitive Entwicklung)



Proportion of patients (%)
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Chemotherapie in der Schwangerschaft
Zunehmender Einsatz

Behandlung der Mutter

[ No treatment
[ Surgery

<2005
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X Other therapy

2005-09
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De Haan et al, Lancet Oncol 19: 337, 2018



Die schwangere HL Patientin
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49 (4%) gastrointestinal cancer

Die schwangere HL Patientin
Ein nicht so seltenes Problem

Krebserkrankungen in der Schwangerschaft HL-Hé’lufigkeit: 8 - 100.000 Geburten
3 % aller HL-Patienten sind schwanger
70 % im Stadium | oder Il

139 (12%) other¥

21 (2%) brain cancer
37 (3%) thyroid cancer

46 (4%) melanoma 462 (39%) breast cancer

68 (6%) leukaemia
Klinische Assoziationen

Fruhgeburt 2-mal so haufig
Phlebothrombose 8-mal so haufig

88 (7%) ovarian cancer*

113 (10%) lymphoma

147 (13%) cervical cancer

De Haan et al, Lancet Oncol 19: 337, 2018; El-Messidi et al, J Perinat Med 43: 683, 2015



Die schwangere HL Patientin
Diagnostik und Behandlungsstrategie

Diagnosesicherung

Stadieneinteilung

Behandlungsstrategie

Lymphknotenbiopsie / - resektion
Ggf. Knochenmarkbiopsie

Rontgenuntersuchung des Thorax
Ultraschalluntersuchung des Abdomens

Ggf. Magnetresonanztomographie
(ohne Gadolinium-Kontrast!)

Schwangerschaftsabbruch

Abwartendes Verhalten (therapiefreie Beobachtung)

,Bridging’ zum 2. Trimenon / zur Entbindung
(Glukokortikosteroide, Vinblastin)

Standardchemotherapie, vor allem ABVD
Eyre et al, Br J Haematol 169: 613, 2015; Ray et al, JAMA 316: 952, 2016



Die schwangere HL Patientin
Chemotherapie — Evidenz 2015

Primartherapie 329 Fallberichte (1976 - 2013)

Therapieprotokolle: ABVD, AVD
MOPP, LOPP
Cyclophosphamid
Chlorambucil
Cisplatin / Cytarabin / Etoposid

Keine publizierten Erfahrungen mit eBEACOPP,
Brentuximab-Vedotin, Checkpoint-Inhibitoren

Rezidivtherapie 6 Fallberichte (2001 - 2013)

Therapieprotokolle ABVD
ICE

Eyre et al, Br J Haematol 169: 613, 2015



Die schwangere HL Patientin
Erste Erfahrungen — Kanada (1958 - 1984)

48 Patientinnen mit 49 Schwangerschaften

10 wahrend SS

Diagnose: 12 vor KonzeptionHlG RT

27 nach Entbindung

5CT+RT
1 CT (1. Tri.)

Schwangerschaftsverlauf

Schwangerschaftsabbruch 4/49 (8 %)
5/45 (11 %)
2145 (4 %)

38/45 (84 %)
1/38 (1. Tri.)

Fehlgeburt

Totgeburt

Lebendgeburt
Missbildung — Kindstod

Lymphom-spezifisches Uberleben der Mutter

Survival Proby
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(33 Patientinnen / 67 Kontrollen)

L Cases

Controls

5 10 15 20 25 30

Years from Diagnosis

Lishner et al, Br J Cancer 65: 114, 1992



Die schwangere HL Patientin
USA (1999 - 2011)

40 Patientinnen

Schw.-Abbruch (1. Trim.)  3/40 (8 %)
Abwartendes Verhalten  13/37 (35 %)
Therapie (2./3. Trimenon) 24/37 (65 %)
RT 25 - 30 Gy 4/24 (17 %)
ABVD 20/24 (83 %)

Schwangerschaftsverlauf

Fehl-/Totgeburt
Vorzeitige Wehen

0/37 (0 %)
12/31 (39 %)

Frihgeburt 14/37 (38 %)
Sectio caesarea 6/31 (19 %)
Missbildung 0/37 (0 %)

Progression-Free Survival

Overall Survival

Progressionsfreies Uberleben der Mutter

(probability)

(probability)
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Evens et al, J Clin Oncol 31: 4132, 2013



Die schwangere HL Patientin
Texas (1991 - 2014)

31 HL und 8 NHL Patientinnen
Schwangerschaftsabbruch 3/39 (8 %)

Abwartendes Verhalten

12/36 (33 %)

Therapie (1.- 3. Trimenon) 24/36 (67 %)

RT 36 - 50 Gy
ABVD / CHOP

4124 (17 %)

20/24 (83 %)

Schwangerschaftsverlauf

Fehlgeburt bei Abwarten
bel Therapie
Frihgeburt bei Abwarten
bel Therapie
Missbildung

0/12 (0 %)
4124 (17 %)
5/12 (42 %)
7124 (29 %)
0/31 (0 %)

Progressionsfreies Uberleben der Mutter

0.8{ "1
T 04
._:?_1 — All patients
0.2 Antenatal therapy
Mo antenatal therapy
G T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
Time, mo
Alle HL NHL
5-J-PFS  75% 70 % 86 %
5-J-0S 82 % 80 % 83 %

Pinnix et al, JAMA Oncol 2: 1065, 2016




Die schwangere HL Patientin
Mexiko (1988 - 2013)

44 HL Patientinnen, Stadium 1A / 1A

Schwangerschaftsabbruch 0/44 (0 %)
Abwartendes Verhalten 6/44 (14 %)
— Therapie nach 3 - 12 Wochen
ABVD (1.- 3. Trimenon)  44/44 (100 %)
RT nach Entbindung 39/44 (87 %)

Schwangerschaftsverlauf

Fehlgeburt 0/44 (0 %)
Frihgeburt 10/44 (22 %)
Missbildung 0/44 (0 %)

Kindl. Entwickl.stérungen 0/44 (0 %)
Kindl. Krebserkrankungen 0/44 (0 %)

Nachbeobachtung tber 10 Jahre
PFS der Mutter 95 %

Empfehlungen

Kein Chemotherapieaufschub
wahrend der Schwangerschatft

Radiotherapie erst nach Entbindung

Avilés et al, Mediterr J Hematol Infect Dis 10: e2018006, 2018



Die schwangere HL Patientin
Behandlungsalgorithmus

Forall patients: New Diagnosis HL
orall patenms: o In Pregnant Patient
1. EXxcisional or core needle biopsie \ J
2. ChestX-ray I
3. Abdominalultrasound (5 : A
4. MRI without contrast(if indicated) E"a'll_’a: ﬁg;‘:"g:g' é“g,:' i‘;ge of
5. Bonemarrow biopsy (if indicated) & e : Yo )
6. Referralto experienced hematologist |
and perinatologist
[ First Trimester J [ Second or Third Trimester ]
|
|
(s A
: . Close observation until
L Symptomatic ] [ Asymptomatic ] L delivery )
———— OR
(& { N (o ™)
Termination of pregnancy followed Close observation until \ Consider delivery if nearly term
| by standard therapy second trimester J | Yy J
OR OR
{ (i 3 3 \ {
Palliation with single agent Termination of pregnancy Standard chemotherapy
. vinblastineor steroids i followed by standard therapy ) kwith close monitoring if not full termJ
\ OR

7

(s )
Combination chemotherapy after ] Combination chemotherapy after
discussion about risks to the fetus J discussion about risks to the fetus
-~ J

Modifiziert nach Cohen & Blum, Clin Obstet Gynecol 54: 556, 2011

(.




Lymphome in der Schwangerschaft
Eigene Erfahrungen



Lymphome in der Schwangerschaft

Erfahrungen UK Essen (1999 - 2016)

Entitat, Stadium / Alter

Diagnose

Beendigung

Behandlung

Follow-up

Schwangerschaftsabbruch

FL Gr 3,1l / 33J. 6. SSW 6. SSW 6 x HICHOEP + 13 Jahre
Abwartendes Verhalten

HL, A / 35 J. 4./17. SSW | 32. SSW* 4 x ABVD + IFRT + 2 Jahre
ALK+ALCL, IVB / 33 J. ? 28. SSW* 6 x CHOP + 19 Jahre
Strahlentherapie

HL, 1A / 23 J. 17. SSW 30. SSW+ 20 Gy (+ 4 xABVD) | + 12 Jahre
Nasal. NK/T, 1A /31J. | 25. SSW 30. SSW* 50 Gy + 13 Jahre
Chemotherapie

DLBCL, IVB / 24 J. 14. SSW 37. SSW* 6 Xx R-CHOP14 + 2 Jahre

* Sectio caesarea




