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Die schwangere Krebspatientin
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Phasen der Schwangerschaft
Empfänglichkeit für teratogene Einflüsse

http://www.ruhr-uni-bochum.de/imperia/md/content/safety/gesetzeverordnungen/sensible_phasen_der_schwangerschaft.pdf

1. Trimenon

Frühabort

Missbildungen

- ZNS

- Augen

- Ohren

- Zähne

- Gaumen

- Herz

- Extremitäten

- Genitalien

2./3. Trimenon

Entwicklungs-

verzögerung

Organfunktions-

störungen

- ZNS

- Augen

- Ohren

- Zähne

- Gaumen

- Genitalien



Chemotherapie in der Schwangerschaft
Auswirkungen in verschiedenen Lebensphasen

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



Chemotherapie im 1. Trimenon
Teratogene Einflüsse – Abort und Missbildungen

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

Literatursuche  - akute Leukämien oder Lymphome

364 Patientinnen im 1. Trimenon

45 (12%) Fehl- / Totgeburt

118 (32 %) Schwangerschaftsabbruch

196 (54 %) Lebendgeburt

59 (30 %) Frühgeburt

87 (44 %) Niedriges Gestationsgewicht

25 (13 %) Missbildungen

Eigene Patientinnen

58

4 (7%)

0 (0 %)

54 (93 %)

4 (7 %)

10 (19 %)

0 (0 %)(8 - 25 %; spontan: 4 %)



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

Amant et al, Lancet Oncol 13: 256, 2012

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 % Hörvermögen normal 

Körperliche, geistige, soziale Entwicklung

97 % normal

Gewicht

Größe

Kopfumfang

♀ ♂



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

Amant et al, Lancet Oncol 13: 256, 2012

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 % Hörvermögen normal 

Körperliche, geistige, soziale Entwicklung

97 % normal

Neurokognitive Funktionen



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

Amant et al, Lancet Oncol 13: 256, 2012

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

+ 12 IQ-Punkte pro Gestationsmonat

Intelligenz ~ Schwangerschaftsdauer



Strahlentherapie in der Schwangerschaft
Grenzdosis für ungünstige Effekte: 0.1 – 0.2 Gy

Kal & Struikmans, Lancet Oncol 6: 328, 2005



Strahlentherapie in der Schwangerschaft
Grenzdosis für Missbildungen und Retardierung: 0.1 – 0.2 Gy

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

Schwangerschaftsphase, Abschirmung



Krebs bei der Mutter während der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie

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

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

In utero Exponierte Kontrollen

Alter (Monate) 22 (12 - 42) 22 (12 - 42)

Entbindungsalter (Wochen) 36 (27 - 41) 36 (27 - 41)

Geburtsgewicht (g) 2705 (720 - 4690) 2755 (1100 - 4905)

Niedriges Gestationsgewicht 28/127 (22.0 %) 19/125 (15.2 %)

Alter der Mutter 33.4 (19.6 - 43.5) 31.0 (20.6 - 40.2)

Exposition Chemotherapie 96 (74.4 %) - - -

Exposition Radiotherapie 11 (8.5 %) - - -

Exposition Chirurgie 13 (10.1 %) - - -

Keine Behandlung 14 (10.9 %) - - -



Krebs bei der Mutter während der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie

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

Körperliche Entwicklung

Exponierte Kontrollen

Alter (Jahre)       3.11 3.15

KOF (m²)            0.63 0.62

Puls (min-1)         99 98

Blutdruck (Hg)  99/62 97/56      

LVEF (%)            65 66

Kognitive Entwicklung (Bayley Scale)

ExponierteKontrollen



Krebs bei der Mutter während der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie

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

Kognitive Entwicklung - Chemotherapie Kognitive Entwicklung - Strahlentherapie



Krebs bei der Mutter während der Schwangerschaft
Fall-Kontroll-Studie: Kognitive Funktionen – Problem Frühgeburt

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

Kognitive Entwicklung ~ Schwangerschaftsdauer



Chemo- / Strahlentherapie in der Schwangerschaft
Fazit

1. Trimenon keine Chemo- / Strahlentherapie

2./3. Trimenon Chemotherapie in üblicher Dosis möglich

(kein Methotrexat!)

Strahlentherapie zervikal und axillär möglich

(Abschirmung des Abdomens)

Letzte Therapie 3 Wochen vor der Entbindung (cave Neutropenie)

Entbindung so spät wie möglich

(Entbindungstermin ~ kognitive Entwicklung)



Chemotherapie in der Schwangerschaft
Zunehmender Einsatz

De Haan et al, Lancet Oncol 19: 337, 2018

Behandlung der Mutter Schicksal des Kindes
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> 90 % heilbar

oft langsame

Entwicklung



Die schwangere HL Patientin
Ein nicht so seltenes Problem

HL-Häufigkeit:  8 : 100.000 Geburten

3 % aller HL-Patienten sind schwanger

70 % im Stadium I oder II

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

Krebserkrankungen in der Schwangerschaft

Klinische Assoziationen

Frühgeburt 2-mal so häufig

Phlebothrombose 8-mal so häufig



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

Die schwangere HL Patientin
Diagnostik und Behandlungsstrategie

Diagnosesicherung Lymphknotenbiopsie / - resektion

Ggf. Knochenmarkbiopsie

Stadieneinteilung Röntgenuntersuchung des Thorax

Ultraschalluntersuchung des Abdomens

Ggf. Magnetresonanztomographie

(ohne Gadolinium-Kontrast!)

Behandlungsstrategie 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

Die schwangere HL Patientin
Chemotherapie – Evidenz 2015

Primärtherapie 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



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

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

48 Patientinnen mit 49 Schwangerschaften

Diagnose: 12 vor Konzeption 16 RT

10 während SS 5 CT + RT

1 CT (1. Tri.)

27 nach Entbindung

Schwangerschaftsverlauf

Schwangerschaftsabbruch 4/49   (8 %)

Fehlgeburt 5/45 (11 %)

Totgeburt 2/45   (4 %)

Lebendgeburt 38/45 (84 %)

Missbildung → Kindstod 1/38 (1. Tri.)

Lymphom-spezifisches Überleben der Mutter

(33 Patientinnen / 67 Kontrollen)



Evens et al, J Clin Oncol 31: 4132, 2013

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 0/37   (0 %)

Vorzeitige Wehen 12/31 (39 %)

Frühgeburt 14/37 (38 %)

Sectio caesarea 6/31 (19 %)

Missbildung 0/37   (0 %)

Progressionsfreies Überleben der Mutter

Gesamtüberleben der Mutter

ORR  96%



Pinnix et al, JAMA Oncol 2: 1065, 2016

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 4/24 (17 %)

ABVD / CHOP 20/24 (83 %)

Schwangerschaftsverlauf

Fehlgeburt bei Abwarten 0/12   (0 %)

bei Therapie 4/24 (17 %)

Frühgeburt bei Abwarten 5/12 (42 %)

bei Therapie 7/24 (29 %)

Missbildung 0/31   (0 %)

Progressionsfreies Überleben der Mutter

Alle HL NHL

5-J-PFS 75 % 70 % 86 %

5-J-OS 82 % 80 % 83 %



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

Die schwangere HL Patientin
Mexiko (1988 - 2013)

44 HL Patientinnen, Stadium IA / IIA 

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 %)

Frühgeburt 10/44 (22 %)

Missbildung 0/44   (0 %)

Kindl. Entwickl.störungen 0/44   (0 %)

Kindl. Krebserkrankungen 0/44   (0 %)

Nachbeobachtung über 10 Jahre

PFS der Mutter 95 %

Empfehlungen

Kein Chemotherapieaufschub

während der Schwangerschaft

Radiotherapie erst nach Entbindung



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

Die schwangere HL Patientin
Behandlungsalgorithmus



Lymphome in der Schwangerschaft

Eigene Erfahrungen



Lymphome in der Schwangerschaft
Erfahrungen UK Essen (1999 - 2016)

Entität, Stadium / Alter Diagnose Beendigung Behandlung Follow-up

Schwangerschaftsabbruch

FL Gr 3, III / 33 J. 6. SSW 6. SSW 6 x HiCHOEP + 13 Jahre

Abwartendes Verhalten

HL, IIA / 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, IIA / 23 J. 17. SSW 30. SSW* 20 Gy (+ 4 x ABVD) + 12 Jahre

Nasal. NK/T, IIA  / 31 J. 25. SSW 30. SSW* 50 Gy + 13 Jahre

Chemotherapie

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

* Sectio caesarea


