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Management of the pregnant woman with hemopoietic neoplasias 
requires multidisciplinary  team approach .	



Gravidanza e neoplasie	

Ø  Le neoplasie complicano 1 su 1000-1500 gravidanze (trend di incidenza in 
crescita a causa dell’aumento dell’età gestazionale nella donna)	

Ø  Le più comuni neoplasie in gravidanza sono il tumore mammario e le 
neoplasie ematologiche	

	

Van Calsteren et al, 2009	



1.  legati alla mala=ia:	
 	
-biologia della neoplasia (aggressiva vs indolente, stadiazione)	
-status della malaEia (esordio, remissione, mantenimento,recidiva) 	
	
2. legati alla paziente: 	
	
- faEori psico-fisiologici ed etici (eta’, parita’, ambiente socio-
cultutale, religione, volonta’ informata)	
	
3. legati alla gravidanza:	
 	
- paziente gia’ in gravidanza (seEimana di gestazione) 	
- paziente in terapia che vuole programmare una gravidanza	
-  paziente in traEamento che scopre di essere in gravidanza	
	

Fa=ori influenzanti le decisioni terapeutiche	

Ogni caso deve essere singolarmente considerato !	



Diagnostica e stadiazione durante la gravidanza	

Ø  PROCEDURE STRUMENTALI INVASIVE	

Aspirato midollare, biopsia osteomidollare, biopsia linfonodale: considerate 
“safe” 	
(valutare caso per caso l’effeEiva necessità e “faEibilità” à es. leucemia acuta 			  
iperleucocitosica, grosse masse, ingombro addominale relativo al tempo di 
gestazione)	

Ø  DIAGNOSTICA PER IMMAGINI	

Ecografia, RX torace con schermo, mezzo di contrasto iodato: consentiti
  

RMN no il primo trimestre, gadolinio no il primo trimestre con cautela i 
successivi (aEraversa la placenta, puo’ essere teratogeno, eseguire se 
streEamente necessario)	

RX, TC, Scintigrafia: radiazioni ionizzanti teratogene (<12 seEimane) e 
carcinogeniche: da evitare!	

PET: FDG passa la placenta, considerato fetotossico	



Prima di iniziare  un traEamento……..	
	
1)  La malaEia richiede un intervento immediato 

(“terapia salvavita per la madre”) o il 
traEamento può essere posticipato dopo il 
parto ?	

	
2)  Quale è il traEamento più sicuro per il feto 

(nelle diverse fasi gestazionali)?	

TRATTAMENTI IN GRAVIDANZA 
(chemioterapia, radioterapia) 	

?	





Gestional chemotherapy	

•  Administration of CHT in the first trimester of pregnancy 
(period of embryogenesis) is hazardous because of its potential 
teratogenic effects;	

•  After exposure to CHT during the second and third trimester, 
“SHORT TERM” outcome of children seems comparable 
(incidence of congenital malformations) as the general 
population;	

•  …however the “LONG-TERM” outcome remains poorly 
investigated (lack of data on transplacental drug transfer in 
humans)	

	



A 	

Pregnant baboon model to measure the fraction of 
chemotherapeutic agents that crosses the placenta in a gestional 
period corresponding to the human second and third trimester	



Frediric	
Frederic Amant et al; Lancet Oncol 2012	





Terapia di supporto (1)	



	
Ø  ANTIEMETICI: metoclopramide, anti istaminici, anti 

receEore 5HT3 (antiserotoninici)            SI	
	
Ø  TERAPIA STEROIDEA:	
  metilprednisolone e idrocortisone metabolizzati    

	placenta    SI	
	
Ø  GF EMOPOIETICI:  EPO non passa placenta; G-CSF   

(non sono stati riportati effeEi teratogeni) SI	
	
Ø  TERAPIA DEL DOLORE:	

	paracetamolo SI; oppiacei: se streEamente necessario 
	(rischio depressione respiratoria fetale); FANS NO	

	

Terapia di supporto (2)	



GESTATIONAL	
IMMUNO-	
THERAPY	

	
(RITUXIMAB)	



“…fetal exposure during the first trimester appears to be low 
and hence brief early exposure is unlikely to be associated with 
a high risk of congenital anomalies…”	





Nessuna malformazione congenita	
 né complicanze perinatale.	



Algoritmo in base al trimestre gestazione	

Non si può aspe=are. Necessità 
d i t r a = a m e n t o s a l v a v i t a 
immediato per la madre.	

Valutare caso per caso: 	
si può aspe=are fino al  
parto?	
Se no qual è la migliore 
terapia per la madre e più 
sicura per il feto ?	



LINFOMI	

STADIAZIONE (minima!)	
	
•  Anamnesi + EO	
	
•  Esami di laboratorio	
	
•  Biopsia osteomidollare (se necessario)	
	
•  Imaging: 	ecografia	

	 	 	 	 	RX torace con schermo proteEivo per 
	 	 	 	 	l’addome	
	 	 	 	 	MRI senza contrasto	



LINFOMA HODGKIN	
E’ necessario un traUamento immediato? (massa bulky…)	
	
•  1 trimestre: raccomandata l’interruzione della 

gravidanza per l’alto rischio di anomalie congenite	
	
•  2-3 trimestre: faEibile un approccio dipolichemioterapia	

Il traUamento può essere posticipato? (stadio Ia-IIa alla fine 
del 2-3 trimestre, pazienti quasi al termine della gravidanza…)	
	
•  chemioterapia somministrabile dopo il parto	
•  valutare (insieme al ginecologo) la possibilità di 

anticipare il parto	





BRENTUXIMAB, NIVOLUMAB	
	
•  Letalità/tossicità embriofetale nelle femmine gravide di raEo 

(brentuximab)	
•  al momento i farmaci “checkpoint inhibitors”à categoria D (FDA) 

dei farmaci utilizzabili in gravidanza (studi sull’uomo e dati di 
farmacovigilanza hanno evidenziato un  rischio fetale)	



LINFOMI NON HODGKIN	

“Watchful waiting” à  approccio sicuro in pazienti con	
	
 linfoma indolente …….	
	
….ma la maggior parte dei casi di LNH in gravidanza ha 
una istologia aggressiva!!	

Differenti approcci a seconda dell’istotipo…..	





es. BurkiEà Mtx alte 
dosi	

When adequate chemotherapy is given, prognosis of pregnant patients 
with NHL is similar to that of non-pregnant patients	





LEUCEMIA ACUTE	

•  Tra=amento immediato!...indipendentemente dal 
periodo gestazionale 	

	
•  Ogni ritardo nell’inizio della terapia può incidere 

severamente sulla prognosi della madre	

•  Situazioni rare in cui le raccomandazioni per la 
gestione del traEamento sono più difficili per la 
mancanza di sufficienti dati in leEeratura	



Leucemie acute	

MTX interferes with organogenesis 
and is prohibited before week 20 
of gestation. Asp fetotossico.	

Increased risk of fetal growth	
restriction and even fetal loss	

DAUNORUBICIN is the 
anthracycline of choice in 
pregnancy (meno lipofilica)	



Leucemia acuta a promielociti (APL)	

 ATRA is highly 
teratogenic during 
the first trimester	

Arsenic treatment is highly teratogenic and prohibited throughout gestation!	

Daunorubicin is the anthracycline of choice, may induce less fetal toxicity than idarubicin 	



Leucemia mieloide cronica (LMC)	

Rappresenta il 20% di tutte le leucemie.  
E’ una malattia piu’ frequente nell’età 
adulta: età media alla dx circa 55 anni. 
Circa il 50% dei pazienti è in età 
riproduttiva.  
Dall’introduzione delle terapie mirate 
con TKI la sopravvivenza nei pazienti 
rispondenti è paragonabile a quella della 
popolazione non leucemica di pari età. 

L’incidenza di gravidanze/concepimenti è in aumento: registro 
GIMEMA e registri internazionali hanno raccolto > 500 casi. 
 
Nessuno dei TKI attualmente approvati per uso clinico è 
considerato sicuro nel primo trimestre della gravidanza 
(farmaci teratogenici)   	



Pianificazione della gravidanza in pazienti con LMC	

La terapia della LMC è cronica e continuativa; ad oggi, l’interruzione della 
terapia è praticabile solo in una piccola percentuale di pazienti. 
Dopo stop, circa il 50% dei pazienti «recidiva» e deve riprendere il farmaco 
Non particolari controindicazioni al concepimento paziente maschio 
Stop terapia immediatamente se paziente in gravidanza.  

Pre-concepimento •  Risposta molecolare profonda da almeno 18 – 24 mesi 
•  Monitoraggio ovulazione 
•  Team multidisciplinare (ematologo, ginecologo, neonatologo) 

Interruzione del 
farmaco  

•  Al test gravidanza positivo (3-4 settimana) o pre impianto 
•  7- 10 giorni prima del ciclo  (post-ovulazione)  

Monitoraggio e 
terapia  in corso di 
gravidanza  
 

•  Valutazione mensile RQ-PCR 
•  Nessun trattamento se mantiene almeno MMR 
•  IFN sicuro durante tutta la gravidanza   
•  Imatinib o Nilotinib se assolutamente necessari dopo il 4 
mese 

Dopo il parto •  Allattamento al seno: sì colostro (3-5gg) 
•  No terapia e possibilità di allattamento prolungato se >MMR 



Sindromi mieloproliferative croniche Ph negative	

Alimam	S.	et	al.,	BJH	2016	

Problematica prevalentemente per le pazienti con Trombocitemia 
Essenziale. Età mediana di insorgenza minore, prevalenza nel sesso 
femminile, aspeEativa di vita sovrapponibile alla popolazione generale.	



75.4% 

Melillo, AJH 2009 Passamonti, Blood 2007 

Gangat, Eur J Hematol 2009 

Outcome delle gravidanze nella ET	

64%	

29%	

4%	3%	
ET 96 gravidanze	

75%	

16%	
6%	3%	

ET 122 gravidanze	

62%	

33%	
5%	

ET 63 gravidanze	

Nati vivi	
aborto 1°trim	
Aborto 2°-3° trim	
Nati morti 	

Rischio di aborto del 
1° trimestre 

= 
3.4 volte maggiore 

che nella popolazione 
italiana generale 

 
Passamonti et al., Blood 2007 

67%	

26%	

5%	2%	
ET 152 gravidanze	

Randi, AJH 2014 



Low risk	 High risk	

Griesshammer, 2009	 Aspirin 	 Aspirin	
(LMWH and IFN) 	

Tefferi & Passamonti 
2010	 Aspirin	

IFN 1° linea, 	
LMWH 1° trim 	

(+ HU 2°-3° trim)	

Harrison, 2010	 Aspirin	
(LMWH)	

IFN	
(LMWH)	

PRIMA DEL PARTO	
Stop Aspirina 1 - 2 seEimane	
Stop LMWH 12 – 24 h	

IN PUERPERIO	
LMWH + Aspirina	
Controllare il rebound piastrinico	

Griesshammer et al, Blood Rev 2009 

Harrison et al, BJH2010 

Indicazioni per le donne con ET in gravidanza o in età procreativa	

Terapia citoridu=iva	

Storia di trombosi o emorragie maggiori	

Piastrine >1000 x 109/L	

Terapia antiaggregante	

Sintomi  microvascolari	

Precedenti aborti	

Terapia anticoagulante	

Profilassi LMWH in III trimestre se 
trombosi precedente	
OAA x 6 seE puerperio se trombosi in 
gravidanza o trombofilia	

Linee guida  
SIE,SIES,GITMO 2004	



In  
pediatria	 Crescita	Fertilità	 In 

gravidanza	
Passa la 
placenta	

Teratoge
nicità	

Passa 	
nel la=e	

Alla=am
ento	

Idrossiurea	 Si	 N	 N	 No	 Si	 ?	 Si	 No	

IFN	 Si	 N	 N	 Si	 ?	 No	 ?	 ?	

Anagrelide	 >12 aa	 N?	 N?	 Non 
autorizzato	 ?	 No	 ?	 ?	

Alchilanti	 Si 	 ä	 Alterata	 No	 ?	 Si	 ?	 No	

Citoridu=ori per la ET e gravidanza	



Casi clinici: Ematologia Udine	

•  LINFOMA HODGKIN, variante classica sclerosi nodulare, stadio IIA (2011)	
•   età gestazionale alla diagnosi: 25 se=imana	
•  Chemioterapia posticipata, monitoraggio clinico e fetale. Solo steroide	
•   34 seEimana parto cesareo: nasce una bimba! 	
•  Dopo il parto: completata stadiazione, 4 cicli ABVD + RT IF	

•  LAPRO, rischio intermedio, CID (agosto 2009)	
•  Età gestazionale alla diagnosi: 25 se=imana	
•  I ciclo chemioterapia con 4 dosi idarubicina + ATRA + basse dosi steroide	
      monitoraggio ecografico	
•  31 seEimana + 2 gg parto cesareo: nasce un bimbo!	
•  Dopo il parto: 2 cicli di consolidamento + terapia mantenimento	

•  Sindrome mielodisplastica, displasia multilineare IPSS INT-1 (2010)	
•  Età gestazionale alla diagnosi: 13 se=imana	
•  Monitoraggio clinico e fetale; supporto trasfusionale; steroide basse dosi; 

ferro + folati	
•  35 seEimana + 4 gg parto cesareo: nasce una bimba!	
•  Dopo il parto: per il peggioramento citopenie, trapianto allogenico MUD	

Ad oggi le tre pazienti sono vive in RC …….e i bimbi stanno bene!	



CONCLUSIONI	

Ø La gestione della neoplasia ematologica in gravidanza deve 
essere multididsciplinare ma la decisione finale è 
dell’ematologo e della madre.	

Ø Situazioni non frequenti anche nei grandi centri e pertanto 
spesso soluzioni dedicate 	

Ø Decisione finale semplificabile in 3 scenari:	
1. Prevale la malaUia nelle leucemie acute perché impaEa 

immediatamente sulla sopravvivenza della madre	
2. Prevale la madre ed il feto nelle patologie croniche (LMC, 

ET, PV, LLC….)	
3. E’ un compromesso nei linfomi nei mielomi nelle MDS dove 

il tempo a disposizione  dipende  dalla presentazione e 
dalle dimensioni della malaEia 	

Ø I casi vanno segnalati per aiutare la comunità scientifica	



GRAZIE PER l’ATTENZIONE……….!	


