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Mammakarzinom und Schwangerschaft

Eva-Maria Grischke, Andreas Hartkopf

Die Haufigkeit, in der es zu einer Koinzidenz von Mammakarzinom und Schwanger-
schaft kommt, betrdgt 0,7-3,9%. Dies ergibt sich nicht zuletzt aus der normalen
Altersverteilung fiir Frauen mit einer Mammakarzinomerkrankung. So treten 10%
aller Mammakarzinome bei Frauen unter 45 Jahren auf. Zahlen aus Europa beschrei-
ben ein Durchschnittsalter von 33 Jahren, bei einem mittleren Gestationsalter von
21 Wochen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Epidemiologie

Bosartige Erkrankungen in der Schwangerschaft sind ins-
gesamt selten, fiir das Mammakarzinom ist von einer In-
zidenz von 0,33 pro 1000 auszugehen.

Das Mammakarzinom ist das hdufigste Karzinom bei

Frauen mit einem Alter unter 35 Jahren. Die zunehmende

Inzidenz (3% aller Mammakarzinome werden in der

Schwangerschaft diagnostiziert) resultiert nicht zuletzt

daraus, dass eine Alterszunahme in der Gruppe der po-

tenziell schwangeren Patientinnen zu verzeichnen ist. Da-

bei sind 2 Faktoren zu beachten:

= Mammakarzinome in der Schwangerschaft sind nicht
aggressiver, die Verldufe sind nicht schlechter,

= aber die Diagnosestellung erfolgt hdufig erst in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium.

Wiahrend &ltere Studien von einer zeitlichen Verzoge-
rung im Durchschnitt von 6 Monaten ausgegangen
sind, bestdtigen neuere Studien ein Zeitintervall von
max. 1-2 Monaten bis zur eigentlichen Diagnosestel-
lung. Ursachen fiir eine verzégerte Diagnostik sind eine
erschwerte Beurteilbarkeit durch schwangerschaftsspe-
zifische Verdanderungen wie:

= Hypervaskularisation des Driisenkdrpers

= zunehmende Odemneigung

= keine Zyklusdynamik bzw. Zyklusabhdngigkeit

s \erke

Die Diagnosestellung von Mammakarzinomen in
der Schwangerschaft erfolgt haufig erst in einem
fortgeschritteneren Stadium.

Die haufigste Differenzialdiagnose bzw. Fehldiagnose lau-
tet Mastitis. Dennoch ist die Rate an inflammatorischen
Karzinomen nicht hoher als auRerhalb einer Graviditdt
und belduft sich in der Regel auf 3%. Bereits 1991 erho-

bene Daten zeigen, dass trotz des etwas fortgeschritte-
nen Tumorstadiums (TumorgréRe <2 cm bei Schwange-
ren nur in 31%, bei Nichtschwangeren 50%) sich das 5-
Jahres-Gesamtiiberleben in beiden Gruppen nicht unter-
scheidet. In dieser Gruppe war das 5-Jahres-Gesamtiber-
leben fiir nodal-negative Patientinnen in beiden Gruppen
82%, bei nodal-positiven Patientinnen in der Schwanger-
schaft 47% und bei nicht schwangeren 59%. Dies besta-
tigt ebenfalls, dass sich eine Erkrankung in der Schwan-
gerschaft nicht von einer Erkrankung auBerhalb einer
Schwangerschaft unterscheidet [1, 2].

s [\Vlerke

Mammakarzinome unterscheiden sich, wenn in der
Schwangerschaft diagnostiziert, biologisch nicht von
denen auRerhalb der Schwangerschaft.

Diagnostik des Mammakarzinoms
in der Schwangerschaft

Da wdhrend einer Schwangerschaft keine besonderen
FritherkennungsmaRnahmen beziiglich der Brust statt-
finden, insbesondere keine routinemaRige bildgebende
Diagnostik, werden 90% aller Mammakarzinome in der
Schwangerschaft in der Regel durch die Patientin selbst
iber die Palpation entdeckt. Umso wichtiger ist es des-
halb, zu Beginn einer Schwangerschaft eine entspre-
chend orientierende klinische Untersuchung, ggf. auch
eine Ultraschalluntersuchung, durchzufiihren. Dies sollte
selbstverstandlich auch risikoadaptiert, d.h. unter Be-
riicksichtigung von im Vorfeld berichteten Erkrankungen
der Brust und einer entsprechenden Familienanamnese
erfolgen.
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Maéglichkeiten der klinischen
und apparativen Diagnostik

Neben der Palpation und Beurteilung der Brust bez.
GroRe, Asymmetrie oder auch Sekretion oder Rotung
steht die Ultraschalluntersuchung zur Verfiigung. Dies
ist die geeignetste Methode, die problemlos jederzeit
durchgefiihrt werden kann. Damit ist sie die Methode
der Wahl.

m—  \lerke

Generell kann die Diagnostik analog dem Vorgehen
auRerhalb der Schwangerschaft durchgefiihrt
werden.

Eine Mammografie ist prinzipiell méglich, wenn ein ent-
sprechender Rontgenschutz des Bauches gewdhrleistet
ist. Die Strahlenbelastung betrdgt fir den Fetus 50 mrad,
wobei die maximale Grenzdosis in der Schwangerschaft
bei einer Dosierung von 10rad liegt. Damit kann auch
die Mammografie zu jedem Zeitpunkt der Schwanger-
schaft unter Beriicksichtigung der entsprechenden Si-
cherheitskautelen durchgefiihrt werden [3].

Das 3. Standbein in der (iblichen bildgebenden Diagnos-
tik der Mamma stellt das MRT dar. Die Schwangerschaft
ist per se keine Kontraindikation fiir eine Mamma-MRT-
Untersuchung. Insbesondere bei jungen Frauen mit
mammografisch dichtem Driisenkérper ist sie ein ideales
Verfahren, kann allerdings in der Schwangerschaft nicht
uneingeschrankt durchgefiihrt werden. Dies resultiert
aus der Notwendigkeit des zum Einsatz kommenden
Kontrastmittels Gadolinium. Dariiber hinaus bestehen
aktuell nur wenig Erfahrungen im Hinblick auf die diag-
nostische Aussagefdhigkeit des MRT in der Schwanger-
schaft. Die zur MRT erforderliche Bauchlage stoRt insbe-
sondere im 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft auf
Grenzen, da die Bauchlage der Schwangeren nicht unein-
geschrankt zuzumuten ist.

PRAXISTIPP

Jede suspekte Veranderung der Brust, die ldnger als
einen Monat besteht, sollte durch weitere bildge-
bende Verfahren abgeklart werden. Dafir stehen
neben der Palpation die Mammografie in 2 Ebenen
sowie die Mammasonografie zur Verfiigung.

Zur weiteren Abklarung sollte auch in der Schwanger-
schaft eine definitive histologische Kldarung durch eine
Stanzbiopsie erfolgen [4,5].

@ Thieme

Praktisches Vorgehen bei histologisch
nachgewiesenem Mammakarzinom

Jede suspekte Verdnderung sollte stanzbioptisch abge-
kldrt werden - ebenso wie auch auBerhalb der Schwan-
gerschaft. Im Weiteren sollte die Mammografie in 2 Ebe-
nen mit Bleischiirze erfolgen sowie die entsprechende
Mammasonografiekontrolle. Besteht eine Indikation ge-
nerell zur Mamma-MRT-Untersuchung, so kann auch die-
se unter Beriicksichtigung der Einschrankungen erfolgen.
Neben der Erfassung des Lokalbefundes und der Bestim-
mung der Tumorbiologie am Stanzprdparat (Grading, ER,
PR, HER2-Status, Ki-67) wird empfohlen, durch eine Um-
felddiagnostik eine distante Metastasierung auszuschlie-
Ren bzw. zu diagnostizieren.

PRAXISTIPP

In Abhdngigkeit der Risikosituation, d. h. risikoadap-
tiert, ist in der Schwangerschaft eine bildgebende
Diagnostik zum Ausschluss einer distanten Metasta-
sierung moglich. Ob eine Rontgenthorax- oder auch
eine MRT-Untersuchung zu empfehlen ist, muss von
der Tumorbiologie und der GroRe, d. h. ob es sich um
eine Low-Risk- oder High-Risk-Situation handelt, und
ggf. vorhandener klinischer Beschwerdesymptoma-
tik abhdngig gemacht werden [6, 7].

Bei Bestatigung der Karzinomdiagnose sollte in jedem
Falle eine Ultraschalluntersuchung der Leber und je nach-
dem, ob es sich um eine Low- oder High-Risk-Situation
handelt, eine Rontgenthorax-Untersuchung erfolgen.
Auch diese ist mittels Abdeckung der Schwangerschaft
durch Bleischiirze moglich. Die maximal zuldssige Strah-
lendosis fiir den Fetus ist abhdngig vom Gestationsalter.
Die Dosis fiir die 8., 24. und 36. Schwangerschaftswoche
nach geschatzter maximaler Belastung des Fetus und der
geschdtzten Dosis mit addquater Abschirmung ist in
» Tab. 1 aufgefiihrt. Bestehen Beschwerden im Bereich
der Wirbelsdule bzw. generell skelettal, konnen die Symp-
tome mittels MRT abgekldrt werden (Ganzkérper-MRT
vorzugsweise ohne Kontrastmittel) [6,7]. Vermieden
werden sollten dabei die Knochenszintigrafie sowie die
Ganzkdrper-CT-Untersuchung.

Ein Knochenszintigramm sollte erst nach der Entbindung
erfolgen. Die Rationale fiir die Abkldrung der Wirbelséule,
insbesondere der tragenden Skelettanteile, rechtfertigt
sich, falls eine ossdre Wirbelsdulenmetastasierung vor-
handen ist, durch die Gefahr fiir eine drohende Quer-
schnittsfraktur. In dieser Situation sind stabilisierende
MaRnahmen zu empfehlen, wie die Anpassung von Or-
thesen oder orthopddisch-operative MaBnahmen, die zu
einer entsprechenden Konsolidierung bzw. Stabilisierung
fihren.
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» Tab. 1 Maximale Strahlendosis des Fetus - gestationsabhdngig.

geschatzte Dosis des Fetus
mit addquater Abschirmung

Zeit nach Konzeption (Wochen) geschatzte max. Dosis des Fetus

8 0,03 Gy 0,03 Gy
24 0,28 Gy 0,16 Gy
36 1,43 Gy 0,20 Gy

VORGEHENSWEISE
Bei Verdacht auf Mammakarzinom
in der Schwangerschaft

FALLBEISPIEL

32-jahrige 0-Para, Erstgravida mit Diagnose eines Mammakarzi-
noms in der 22. SSW. Histopathologisch zeigte sich ein duktal
invasives Mammakarzinom, partiell schleimbildend. Die Patientin
wiinschte ein primar operatives Vorgehen in Form einer Mastekto-
mie mit axillarer Lymphonodektomie. Es handelte sich dabei um ein
Tumorstadium pT2 pNO G2 MO RO LO VO ER-Score 8, PR-Score 2,
HER2 negativ, Ki-67 von 25 %. Die Patientin erhielt in der Folge

4 Zyklen einer EC-Chemotherapie, wobei es 4 Wochen nach der
letzten Applikation zu vorzeitigen Wehen und einem vorzeitigen
Blasensprung in der 29 + 4 SSW kam. Bei pathologischem CTG

= Eine klinische Untersuchung der Mamma ist inte-
graler Bestandteil zu Beginn der Schwangerschaft
(nach Mutterschaftsrichtlinien).
= Jede Verdnderung, die langer als 1 Monat besteht,
sollte weiter abgeklart werden
- durch eine ergdnzende Ultraschalluntersuchung
- durch eine Mammografie in 2 Ebenen mit Blei-

schiirze
wurde eine Sectio caesarea durchgefiihrt. Sie wurde von einem

Madchen mit 1360 g, ,small for date*, aber sonst vital ohne weitere
Hinweise fir eine Kardiotoxizitdt entbunden. Die Patientin wiinschte
keine weitere Chemotherapie und erhielt in der Folge eine endokrine
Therapie mit GnRH-Analoga und Tamoxifen.

- bei Verdacht auf Vorliegen eines Malignoms
durch Stanzbiopsie

- ggf. Staging:

e Ultraschall der Leber

* Rontgenthorax

* MRT der Wirbelsdule ohne Kontrastmittel In diesem Falle ist sowohl von fetaler als auch maternaler Seite das
therapeutische Vorgehen gemdR den Vorgaben erfolgt. Die vorzei-
tige Entbindung war von geburtshilflicher Seite erforderlich. Eine
genetische Testung auf das Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation war
aufgrund des Alters der Patientin in jedem Falle dringend empfohlen

Therapiemdglichkeiten worden.

Gestationsaltersabhdngige Therapie

Generell unterscheiden sich die einzelnen TherapiemaR-
nahmen beim Mammakarzinom in der Schwangerschaft
nicht von einem therapeutischen Vorgehen auRerhalb
einer Schwangerschaft. Auch in der Schwangerschaft
sind die Gblichen multimodalen Therapiekonzepte in ent-
sprechender Sequenz einzusetzen - allerdings unter Be-
riicksichtigung der jeweiligen Toxizitdten. Dies beinhaltet
die Wahl und den Zeitpunkt der Systemtherapie und die
operative Intervention, durchaus auch mit Sentinel-Node-
Biopsie. Moglich ist dabei sowohl ein ablatives operatives
Vorgehen als auch eine brusterhaltende operative Inter-
vention.

= (ave

In der Schwangerschaft sollten in keinem Fall eine
Radiatio bzw. Radiotherapie und auch keine endo-
krine Therapie durchgefiihrt werden.

Ein Therapiealgorithmus in Abhdngigkeit des Gestations-
alters (<12.-14.SSW, 12.-34.SSW, sowie nach der
40. SSW) der Tumorbiologie auch in Abhangigkeit der lo-
kalen Operabilitdt ist in » Abb. 1 und Abb. 2 aufgelistet.

Operative TherapiemaBnahmen
in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kénnen sowohl brusterhaltende
operative Interventionen als auch ablative Verfahren an-
gewandt werden. Die Leitlinie, basierend auf der dazu
vorliegenden Literatur, gibt pauschal die Empfehlung an
»OP wie bei Nichtschwangeren® [8,9]. Wéhlt man einen
Brusterhalt, muss beriicksichtigt werden, dass die hierzu
erforderliche Strahlentherapie erst nach Abschluss der
Schwangerschaft méglich ist [10].

Auch die Mdoglichkeit einer Sentinel-Biopsie wird als
machbar bezeichnet. Dies ist mdglich mit standardmaRi-
ger Technetium-Markierung. Daraus resultieren maxi-
male Strahlenbelastungen bis 4,3 mGy.
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Entscheidung zum Erhalt der Schwangerschaft

v

I inoperabel |
ja nein
v v
’ warten, bis 1. Trimenon vollendet ‘ Patientin und Operateur entscheiden
Uber den Zeitpunkt der OP
v v
’ neoadjuvante Therapie ‘ ’ OP ‘
v v
’ OP (evtl. nach der Entbindung) ‘ ’ adjuvante Therapie, wenn indiziert ‘
| |
v
I Entbindung l

v

’ Radiotherapie, wenn indiziert ‘

’ endokrine Therapie, falls indiziert ‘

» Abb. 1 Therapierichtlinien in der 12.-14. Schwangerschaftswoche (bei Diagnosestellung).

| grof3, inoperabel oder ungiinstige Tumorbiologie |

Jja nein
’ neoadjuvante Chemotherapie ‘ ’ primdre OP
> Entbindung <
v ab 35. SSW v
’ OP (evtl. nach der Entbindung) ‘ in Betracht ziehen Staging, adjuvante Chemo-
und Therapie therapie: endokrine Therapie nach
v > danach fortsetzen der Entbindung, wenn indiziert

Staging (inkl. endokriner Therapie) ‘

v

’ Radiotherapie, wenn indiziert ‘

’ endokrine Therapie, falls indiziert ‘

» Abb. 2 Therapierichtlinien in der 12.-34. Schwangerschaftswoche (bei Diagnosestellung).
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Die Blaumarkierung ist bei der Sentinel-Node-Biopsie
wegen moglicher auftretender anaphylaktischer
Reaktionen kontraindiziert.

Zur Frage der diagnostischen Aussagefdhigkeit ist zu be-
riicksichtigen, dass keine Daten zur Sensitivitdt und Spe-
zifitdt einer Technetium-Markierung bei Einsatz in der
Schwangerschaft vorliegen.

FALLBEISPIEL

Eine 28-jdhrige 1-Para, 2-Gravida stellt sich mit Erst-
diagnose eine Mammakarzinoms links in der 24. SSW
vor. Klinisches Tumorstadium cT2 cN3 cM0 G3-NST
ER-Score 8, PR-Score 4, HER2 negativ, Ki-67 von
60-70%. In diesem Falle war wegen der doch relativ
groRBen Tumorlast, des positiven Nodalstatus und der
Aggressivitdt des Tumors zundchst die Entscheidung
fiir den Beginn einer Chemotherapie mit Epirubicin
und Cyclophosphamid getroffen worden. Die Patien-
tin hatte 4 Zyklen erhalten, wobei es nach 4 weiteren
Wochen zu einem Spontanpartus in der 39. SSW kam.
Mannliches Neugeborenes mit guten Apgar-Werten
und einem Gewicht von 3420 g. Im Anschluss erhielt
die Patientin noch 4 Zyklen einer taxanhaltigen Che-
motherapie in Form von Docetaxel in 3-wochentli-
chen Intervallen nach Standarddosierung. Die in der
Folge durchgefiihrte brusterhaltende Therapie zeigte
ein sehr gutes Ansprechen in Form einer kompletten
histopathologischen Remission des Primartumors:
ypTOypN1a(3/12) cMO LO VO RO.

Im Anschluss erhielt die Patientin die typische Radiatio
bei Brusterhalt unter Einbeziehung der Lymphabfluss-
gebiete. Im Weiteren war die typische endokrine The-
rapie mit Tamoxifen geplant. Unter Beriicksichtigung
des jugendlichen Alters wurde die genetische Testung
empfohlen. Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer
primdren Chemotherapie resultierte aus dem fort-
geschrittenen Tumorstadium und den tumorbiologi-
schen Zeichen einer hohen Proliferation. Aufgrund der
berechneten Zeitschiene war die Epirubicin/Cyclo-
phosphamid-haltige Chemotherapie exakt zum Ge-
burtstermin, unter Beriicksichtigung des entspre-
chenden 3-wochentlichen Intervalls, beendet. Bei der
Patientin als Zweitgebdrende mit unauffalligem Ge-
burtsverlauf im Rahmen der ersten Entbindung war
ein, zumindest aufgrund des Schwangerschaftsver-
laufes, problemloser Partus zu erwarten. Zum Zeit-
punkt der Entbindung lag keine Neutropenie vor.

PRAXISTIPP

Nach einer Sentinel-Node-Biopsie mittels Techne-
tium-Markierung sollte die Patienten fiir 24 Stunden
auf das Stillen verzichten.

Neoadjuvante/adjuvante Systemtherapien

Uberlegungen zum Einsatz einer Chemotherapie

in der Schwangerschaft

Eine Chemotherapie ist bei entsprechender Wahl des Zy-
tostatikums sowohl im adjuvanten als auch im neoadju-
vanten Setting moglich [10, 11]. Eingeschrankt bzw. aus-
geschlossen wird allerdings das 1. Trimenon der Schwan-
gerschaft. Im Falle einer Neoadjuvanz ist das entspre-
chende Monitoring zur Uberpriifung des Therapieanspre-
chens analog dem Vorgehen auBerhalb einer Schwanger-
schaft zu garantieren. Dies bedeutet die problemlose Ul-
traschalluntersuchung, ggf. auch eine Mamma-MRT-Un-
tersuchung (» Abb. 3).

mmmmm—  \lerke
Eine Chemotherapie kann im 2. und 3. Trimenon einer
Schwangerschaft durchgefiihrt werden.

Welche Zytostatika konnen verabreicht werden
unter Berticksichtigung der fetalen Entwicklung?

Generell verabreicht werden kénnen Anthrazykline in
Kombination mit Cyclophosphamid. Anthrazykline sind
plazenta- und milchgangig. Eine potenzielle fetale Kar-
diotoxizitat ist zu beriicksichtigen. Aus diesen und auch
in der Folge noch aufgelisteten Griinden ist deshalb eine
engmaschige Betreuung wahrend der Chemotherapie
auch vonseiten des Prdnataldiagnostikers und Geburts-
helfers erforderlich.

PRAXISTIPP

Eine Entbindung sollte mdglichst in einem Perinatal-
zentrum erfolgen, um eine Uberwachung des Kindes
postpartal zu ermdglichen.

Sofern es moglich ist, ist eine Entbindung im Nadir zu
vermeiden, d. h. in der Phase, in der potenziell eine
Neutropenie auftreten kann.

Potenziell konnen in der Neonatalphase nach erfolgter
Therapie mit Anthrazyklinen beim Neugeborenen Herz-
rhythmusstdrungen auftreten. Auch eine kardiale Abkla-
rung beim Neugeborenen ist zu empfehlen, zumindest
in Form von Ausschluss mdéglicher Rhythmusstérungen
mit ggf. einer kurzfristigen Monitoriiberwachung und
Durchfiihrung einer Echokardiografie.
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nach 4

@ Thieme

weitere Therapie: 4 Zyklen Taxotere und operative Therapie

» Abb. 3 Verlaufskontrolle bei primadrer Chemotherapie in der Schwangerschaft mittels MRT und Ultraschall. Gutes Ansprechen
nach 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid-Mamma-MRT vor operativer Intervention. Postoperativ ist die komplettierende Taxan-

therapie geplant.

Cyclophosphamid weist eine hohe Teratogenitdt im
1. Trimenon auf. Diese Substanz ist ebenfalls im 2. und
3. Trimenon plazentagédngig, aber gut einzusetzen.

mmm  Verke

Verabreicht werden kénnen vorzugsweise Anthra-
zykline und Cyclophosphamid in Form des am
haufigsten auch auRerhalb der Schwangerschaft
angewandten EC-Therapieschemas.

5-Fluorouracil ist ebenfalls plazentagdngig, allerdings bei
etwas unklarer Datenlage. Da 5-Fluorouracil in der Pri-
marbehandlung des Mammakarzinoms keine wesentli-
che Rolle mehr spielt, muss dieser Ansatz nicht weiterver-
folgt werden.

Mittlerweile liegen ausreichend Erfahrungen mit Taxa-
nen in der Schwangerschaft vor, sodass der Einsatz von
der AGO mit der Empfehlung einfach + ausgewiesen ist
(AC bzw. EC mit doppelplus ++ ausgewiesen). In einer
Ubersichtsarbeit aus 2019 wurden 16 Studien mit 50
Schwangerschaften erfasst. Dabei betrug das mittlere
Gestationsalter bei Geburt 35,9 SSW, das mittlere Ge-
burtsgewicht 2380 g. In 76,7% kam es zur Geburt eines

gesunden Neugeborenen. In den {brigen Fallen wurden
vor allem Probleme wie Dystrophie, Friihgeburtlichkeit,
aber auch ein Hydrozephalus und passagere Neutro-
penien beschrieben. Methotrexat (MTx) als Antimetabolit
ist kontraindiziert.

Das zu Beginn der Chemotherapie-Ara beim Mammakar-
zinom fast routinemdRig eingesetzte CMF-Schema, be-
stehend aus Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluo-
rouracil, hat heute keinen therapeutischen Stellenwert
mehr.

Fiir Carboplatin existieren Daten, insbesondere im Rah-
men des therapeutischen Einsatzes beim Ovarialkarzi-
nom. Durch den Einsatz von Cisplatin wird meist ein ge-
haufter fetaler Horverlust beschrieben. Somit scheint
Carboplatin sicherer zu sein, allerdings sind bei einem
Einsatz potenzielle Organtoxizitdten sowie Neutro- und
Thrombopenien zu beriicksichtigen.

s Merke

Auf potenzielle Risiken durch die Chemotherapie in
Form einer neonatalen Neutro-Thrombopenie und
kardialer Auffalligkeiten sollte geachtet werden [11].
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PRAXIS
Adjuvante Systemtherapie im 2. und 3. Trimenon
= Chemotherapie
- adjuvant oder neoadjuvant
- nichtim 1. Trimenon
- anthrazyklinhaltige Kombinationschemotherapie
(EC, AC, nach AGO ++)
- Taxane (nach AGO +)
= keine endokrine Therapie, da wenige Fallberichte:
- Goldenhar-Syndrom, Fehlbildung der Genitalien
- Mausmodell: neonatale Fehlbildungen im Geni-
taltrakt

Einsatz von Antikorpern und Targeted
Therapien in der Schwangerschaft

Anders als auRerhalb der Schwangerschaft kdnnen Anti-
korper und Biologika in Form von ,Small Molecules“ in
der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Bei einer
im Tierversuch nachgewiesenen Plazentagangigkeit ist
die erhohte Rate an Abortgeschehen und eine erhohte
Fehlbildungsrate bei Einsatz dieser Substanzklasse zu er-
kldren. Eine kurze Ubersicht ist in » Tab. 2 dargestellt.

Dabei liegen fiir die Therapie mit Antikdrpern relativ viele
Berichte zum Einsatz von Trastuzumab vor. Dieser Anti-
korper ist plazentagdngig via Pinozytose. Es existieren
mittlerweile mehrere publizierte Fallberichte, in denen
Trastuzumab sowohl im adjuvanten als auch im metasta-
sierten Stadium angewandt wurde. Da dieser Antikdrper
maoglicherweise zu einer VEGF-Expression fiihrt und es
damit zu einem Einfluss auf die Regulation der Permeabi-
litdt des Amnions kommt, lassen sich Beobachtungen wie
eine reduzierte Fruchtwassermenge dadurch erkldren.
Zusétzlich scheint die fetale Nierenfunktion reduziert zu
sein. Es fiihrt wie in den vereinzelten Publikationen be-
schrieben zu einer Entwicklung eines Oligo- bis Anhy-
dramnions und einer intrauterinen Wachstumsstorung
(IUGR-Wachstum). Assoziiert ist diese Veranderung mit

» Tab. 2 Risiken beim Einsatz von Biologika in der Schwangerschaft.

Trastuzumab Lapatinib

= plazentagdngig (via Pinozytose)
= im Affenmodell keine Reproduktions-

wabhrscheinlich plazentagangig
ein publizierter Fallbericht: ver-

einer hohen Friihgeburtsrate (in den Studien bis zu 78%)
und entsprechend zu einer Lungen-Nieren-Funktionssto-
rung beim Neugeborenen (43 %). Generell ist deshalb kei-
ne Applikation in der Graviditit zu empfehlen.

s \erke
Trastuzumab sollte auf keinen Fall adjuvant oder
neoadjuvant eingesetzt werden.

Pertuzumab sollte aufgrund des Wirkmechanismus nur
in Kombination mit Trastuzumab eingesetzt werden und
muss deshalb nicht weiter verfolgt werden.

Bevacizumab als VEGF-Antikorper bzw. Antiangiogene-
se-Antikorper ist ebenfalls plazentagdngig via Pinozytose.
Im Tierversuch waren gehduft skelettale Fehlbildungen
aufgetreten, eine erhohte Abortrate und intrauterine
Wachstumsretardierungen. Beim Menschen liegen zu-
mindest keine publizierten Erfahrungen vor.

Der Tyrosinkinasehemmer Lapatinib weist als ,,Small Mol-
ecule” sehr wahrscheinlich eine gewisse Plazentagangig-
keit auf. Auch hier zeigen Tierversuche eine erhéhte Ab-
ortrate. Im Weiteren sind im Tierversuch skelettale Fehl-
bildungen und Wachstumsretardierungen beschrieben.

mmmm— \lerke

Auch der Einsatz von Antikorpern wie Bevacizumab
oder Small Molecules ist in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

In einem publizierten Fallbericht wurde die Substanz bis
zur 12. SSW verabreicht. Nach Entbindung in der 36. SSW
war das Follow-up zundchst iber 18 Monate unauffallig.
Bei einer Patientin (am eigenen Zentrum betreut), die
bei erheblichem Remissionsdruck durch die metastasier-
te Erkrankung Lapatinib auf eigene Intention wdhrend
der gesamten Schwangerschaft einnahm, zeigte sich mit
Ausnahme der Friihgeburtlichkeit und einer fetalen
Wachstumsretardierung keine Auffalligkeit. Dennoch
sollte die Substanz in der Schwangerschaft nicht einge-
setzt werden.

Bevacizumab

= plazentagdngig (via Pinozytose)
= keine Erfahrungen beim Menschen

toxizitdt abreicht bis zur 12. SSW., Entbindung

= 9 publizierte Fallberichte (adjuvant
und metastasiert) Monate)

Fazit: keine generelle Applikation in der
Graviditat zu empfehlen

Fazit: kontraindiziert

36. SSW, unauffdlliges Follow-up (18

Fazit: kontraindiziert
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FALLBEISPIEL

30-jahrige Erstgebarende, bei der bereits in der

19. SSW ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde.
Fortgeschrittenes Tumorstadium, sodass man sich
zundchst fiir eine Epirubicin/Cyclophosphamid-halti-
ge Chemotherapie in typischer Form (4 Zyklen, 3-wo-
chentliche Intervalle) entschied. Nach abgeschlosse-
nen 4 Zyklen hatte man bei gutem Tumoransprechen
(initial cT3-Tumorstadium, cN2) sich fiir eine operati-
ve Intervention ablativ mit axilldrer Lymphonodekto-
mie entschieden. Histopathologisch zeigte sich ein
TumorstadiumypT1bypN2a(6/10)L1V0 RO zundchst
cMO ER-positiv, PR-negativ, HER2-positiv. Wegen
unstillbarem Erbrechen wurde in der 36. SSW relativ
zeitnah zur operativen Intervention der Mamma eine
primare Sectio caesarea durchgefiihrt. Das entbun-
dene Neugeborene war unauffillig. Die zu diesem
Zeitpunkt durchgefiihrte komplettierende Staging-
Diagnostik gezielt auch wegen der Emesis hatte den
Nachweis einer zerebralen Filialisierung ergeben.
Dies war letztendlich auch die Ursache fiir die extre-
me Emesis. In der Folge waren eine neurochirurgische
Resektion und Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt
worden. Unter Beriicksichtigung des HER2-positiven
Status wurde bei zusdtzlich diagnostizierter hepati-
scher und pleuraler Metastasierung eine Chemo-
therapie in Form einer Taxangabe (Nab-paclitaxel)
mit Trastuzumab + Pertuzumab verabreicht.

Das Tumoransprechen war sehr gut.

Anmerkung

Symptome wie Emesis, Hyperemesis kénnen sowohl
schwangerschaftsbedingt, nebenwirkungsbedingt,
aber auch krankheitsbedingt sein. Postpartal wurde
deshalb auch bei anhaltender Symptomatik eine ent-
sprechende gezielte zerebrale Diagnostik zusammen
mit der Umfelddiagnostik durchgefiihrt. Im Weiteren
kam es auf die Kombinationstherapie bestehend aus
Taxan- und Antikorpergabe zu einem guten Tumor-
ansprechen.

Endokrine Therapie

Endokrine Therapieformen sind in der Schwangerschaft
generell kontraindiziert. Hier bestehen wenig Fallberichte
Uber das Auftreten eines sogenannten Goldenhar-Syn-
droms sowie (iber Fehlbildung insbesondere im Maus-
modell im Genitaltrakt.

m— \erke

Endokrine Therapien sind generell erst nach Ent-
bindung einsetzbar, da genitale Fehlbildungen und
das Goldenhar-Phdanomen beschrieben sind.

@ Thieme

Besonderheiten zum fetalen Monitoring
und der Entbindung unter Chemotherapie

Eine Systemtherapie in Form einer Chemotherapie kann
wie oben geschrieben potenziell mit einem hoheren Risi-
ko fir den Fetus vergesellschaftet sein. Dies ist auch im
breiten Spektrum zwischen der 14. und 36.SSW ver-
standlicherweise variabel. Neben einem onkologischen
Monitoring der Patientin sollte Giblicherweise auch von fe-
taler Seite ein Monitoring pranataldiagnostisch und ge-
burtshilflich erfolgen.

PRAXISTIPP

Fetale Wachstumskontrollen sind begleitend zu einer
Chemotherapie engmaschig erforderlich sowie ein
gezielter Organultraschall des Fetus. Denn substanz-
unabhangig besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine IUGR
und daraus resultierend ein erhéhtes Risiko fir eine
Frihgeburt.

Eine Behandlung in der Schwangerschaft bedeutet gene-
rell ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten einer intrauteri-
nen Wachstumsretardierung (IUGR) und damit ein erhh-
tes Risiko fiir eine Frithgeburtlichkeit. Damit assoziiert ist
ein niedrigeres Geburtsgewicht. Vereinzelt werden we-
gen der Plazentagdngigkeit der Zytostatika passagere
Leukopenien der Neugeborenen beschrieben. Empfohlen
wird deshalb eine Entbindung in einem Perinatalzentrum,
um ein entsprechendes Monitoring der Neugeborenen zu
garantieren. Wie bereits erwahnt, sollte insbesondere
nach Anthrazyklingabe auch eine kardiale Abklarung bzw.
ein Monitoring der Neugeborenen erfolgen, insbeson-
dere unter dem Aspekt von potenziell auftretenden Herz-
rhythmusstérungen. Wurden Chemotherapien im 1. Tri-
menon verabreicht, besteht ein Risiko von fetalen Malfor-
mationen in immerhin 14-19%der Fdlle.

PRAXIS
Mammakarzinom und Schwangerschaft
= Besonderheiten bei Einsatz einer Chemotherapie
= hoheres Risiko fiir:
- IUGR
Friihgeburtlichkeit
niedriges Geburtsgewicht
passagere Leukopenie der Neugeborenen
fetale Malformationen in 14-19%, wenn Chemo-
therapie im 1. Trimenon verabreicht wurde

- nach Anthrazyklinen fetale Kardiotoxizitat
beschrieben
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Einsatz supportiver TherapiemaRBnahmen

Fiir den Einsatz von Kortikoiden gilt, dass eine Verabrei-
chungim 1. Trimenon nur in geringer Dosierung erfolgen
sollte. Setrone sind zur Antiemese essenziell. Hier liegen
Erfahrungen insbesondere in Form des Ondansetron fiir
das 2. und 3. Trimenon vor, die einen Einsatz erlauben.
Ein Einsatz im 1. Trimenon der Schwangerschaft ist kont-
raindiziert, da ein erhéhtes Risiko fiir orofaziale Fehlbil-
dungen besteht.

s \erke

Zur Antiemese sind Setrone, vorzugsweise Ondan-
setron, im 2. und 3. Trimenon einsetzbar. Fiir das
1. Trimenon besteht ein erhéhtes Risiko, insbeson-
dere fiir das Auftreten von Kiefer-Gaumen-Spalten
und generell orofazialen Fehlbildungen.

Auf die Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSF bzw. Gra-
nulozyten-Kolonie stimulierender Faktor) zur Pravention
bzw. Therapie einer durch die Chemotherapie induzier-
ten Neutropenie sollte verzichtet werden. Da diese Sub-
stanzen plazentagdngig sind, zeigte sich im Tierversuch
bereits eine erhohte Abort- und Fehlbildungsrate. Die
Produktmonografien der zugelassenen Prdparate be-
inhalten deshalb den Hinweis, dass ein Einsatz wahrend

SUPPORTIVE THERAPIE
Antiemese
= Setrone (5-HT3 Antagonisten)
- Ondansetron nichtim 1. Trimenon einsetzbar
— Tropisetron (im Tierversuch) erhéhte Fehlbil-
dungsrate
= Kortikoide
- dosisabhangig im 1. Trimenon, erhdhtes Risiko
flir Gaumenspalte

Wachstumsfaktoren - G-CSF
= Filgrastim, Pegfilgrastim*
- plazentagangig
- im Tierversuch: Abortgeschehen, erhéhte Fehl-
bildungsrate
* Die Produktmonografien der zugelassenen Prapara-
te beinhalten den Hinweis, dass ein Einsatz wahrend
einer Schwangerschaft nicht empfohlen wird. Die
Substanzen wurden bei Zulassung der Praparate
nicht bei Schwangeren oder in der Stillperiode un-
tersucht. In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre
2012 findet sich der Hinweis, dass G-CSF mittler-
weile klinischen Einsatz findet ohne ,adverse
events®, allerdings mit dem Hinweis, dass die Erfah-
rungen nur auf geringen Fallzahlen beruhen. Wei-
terfiihrende Angaben finden sich dazu nicht, sodass
in den aktuellen Leitlinien immer noch Zuriickhal-
tung besteht.

einer Schwangerschaft nicht empfohlen wird. Die Sub-
stanzen wurden bei Zulassung der Praparate nicht bei
Schwangeren oder in der Stillperiode untersucht. In einer
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2012 findet sich die Be-
merkung, dass G-CSF mittlerweile klinischen Einsatz fin-
det ohne ,adverse events“, allerdings mit dem Hinwei,
dass sich die Erfahrungen nur auf geringe Fallzahlen be-
ziehen. Weiterfiihrende Angaben finden sich dazu nicht,
sodass in den aktuellen Leitlinien immer noch Zuriickhal-
tung besteht.

Entbindung

Entbindungsmodus und Zeitpunkt

Generell ist zu empfehlen, den Zeitpunkt der Entbindung
in das gesamte Behandlungskonzept einzuplanen bzw.
bei der Wahl der Therapieschritte zu beriicksichtigen.
Der Einsatz einer Epirubicin-Cyclophosphamid-haltigen
Chemotherapie ist sowohl praoperativ in der Schwanger-
schaft (neoadjuvant bzw. als primdre Therapie) als auch
postoperativ (adjuvant) problemlos durchzufiihren. Ge-
plant werden sollten dabei 4 Zyklen der konventionellen
Therapie mit Epirubicin 90 mg/m? Koérperoberfldche in
Kombination mit Cyclophosphamid 600 mg/m? Kérper-
oberfldche in der Regel in 3-wochentlichen Intervallen.
Eine taxanhaltige Chemotherapie ist in der Schwanger-
schaft mdoglich.

s |\erke

Eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft
verbessert den miitterlichen Erkrankungsverlauf
nicht [2].

Unter Berlicksichtigung des Fetal Outcomes ist, wenn
moglich, eine Frithgeburtlichkeit zu vermeiden. Die Ent-
bindung wird in der Regel erst bei ausreichender kindli-
cher Reife, d. h. nach der 37. Schwangerschaftswoche an-
gestrebt. Der Entbindungsmodus ist jeweils von der ge-
burtshilflichen Situation und dem aktuellen Schwanger-
schaftsverlauf abhdngig. Eine Entbindung im Nadir, d.h.
bei potenziell auftretender Neutropenie, sollte vermie-
den werden.

Stillen

Zur Frage des Stillens sollten folgende Parameter bertick-

sichtigt werden:

= Bei erforderlicher Fortflihrung bzw. Komplettierung
der adjuvanten Chemotherapie sollte tendenzméRig
abgestillt werden, unter Beriicksichtigung der Toxizi-
tdten und der Tatsache, dass die genannten einge-
setzten Substanzen in die Muttermilch Gbertreten.

= Postoperativ kdnnen prinzipiell ein Milchstau oder
eine Mastitis beglinstigt werden.

= Eine erforderliche Strahlentherapie nach Partus ist mit
Stillen auf der betroffenen Seite nicht vereinbar (gene-
rell auf der Gegenseite mdoglich).
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Schlussfolgerung

Ein in der Schwangerschaft diagnostiziertes Mammakar-
zinom ist biologisch nicht aggressiver als eine Erkrankung
auRerhalb der Schwangerschaft. Durch eine verzégerte
Diagnosestellung liegt hdufig bereits ein fortgeschritte-
neres Tumorstadium vor. Diagnostik und operative The-
rapie unterscheiden sich nur in wenigen Punkten von
einem Vorgehen auBerhalb der Schwangerschaft. Eine
Chemotherapie ist ab dem 1. Trimenon sowohl neo- als
auch adjuvant moglich. Eine Kombination aus Epirubicin
und Cyclophosphamid ist die am besten tiberpriifte Zyto-
statika-Kombination. Aus der Gruppe der Supportiva
kann als Antiemetikum Ondansetron eingesetzt werden,
allerdings nicht im 1. Trimenon (im 1. Trimenon auch kei-
ne Chemotherapie indiziert). Eine interdisziplindre Be-
treuung wdhrend der Schwangerschaft und die Geburt
in einem Perinatalzentrum sind vorzugsweise zu empfeh-
len. Eine Strahlentherapie ebenso wie endokrine Thera-
pieformen sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Bei der Diagnose Mammakarzinom in der Schwanger-
schaft ist von geburtshilflicher Seite eine Chemotherapie,
aber auch eine operative Intervention vertretbar. Wah-
rend bei einem erforderlichen Down-Staging insbeson-
dere auch bei einem ausgedehnten axillaren Lymphkno-
tenbefall eine primare Chemotherapie favorisiert wird,
kann bei Préferenz vonseiten der Patientin fiir ein opera-
tives Vorgehen auch dieser Weg gewahlt werden.

s |\erke
Die Therapie eines Mammakarzinoms in der Schwan-
gerschaft erfordert eine intensive Interdisziplinaritat.

Zu berticksichtigen ist das geburtshilfliche Monitoring in-
klusive fetaler Ultraschallverlaufskontrollen, die Durch-
fihrung einer Chemotherapie unter Berticksichtigung
potenzieller Nebenwirkungen und das Monitoring bez.
des Tumoransprechens mittels Ultraschall, ggf. auch mit-
tels MRT.
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KERNAUSSAGEN

= Einin der Schwangerschaft diagnostiziertes Mam-
makarzinom verhdlt sich unter Berticksichtigung
der Tumorbiologie nicht aggressiver im Vergleich
zu einer Erkrankung auRerhalb einer Schwanger-
schaft. Mammakarzinome werden bedingt durch
mehrere Faktoren in der Schwangerschaft aller-
dings héaufig spater diagnostiziert.

Fiir die Therapieplanung ist das Gestationsalter

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung von Bedeu-
tung.

Einsetzbare Verfahren zur Diagnosestellung sind
die Mammografie in 2 Ebenen mit Bleischiirze, die
Ultraschalluntersuchung, die Stanzbiopsie sowie
ggf. eine Mamma-MRT-Untersuchung.

Operativ sind Brusterhalt, ablative Verfahren und
die axilldre Sentinel-Lymphknotenexstirpation mit
Technetium-Detektion maglich.

Eine Chemotherapie ist sowohl neo- als auch adju-
vant ab dem 2. und 3. Trimenon maoglich. Die um-

fangreichsten Erfahrungen liegen fiir Epirubicin in
Kombination mit Cyclophosphamid vor; mittler-
weile gibt es auch ausreichende Erfahrung fiir
Taxane.

Supportive MaBnahmen sollten eine ausreichende
Antiemese beinhalten, die Verabreichung von
Ondansetron ist aufgrund der vorliegenden Erfah-
rungen im 2. und 3. Trimenon moglich.

Auf die Verabreichung von Wachstumsfaktoren wie
G-CSF sollte verzichtet werden.

Eine Entbindung im Nadir ist zu vermeiden, ebenso
eine Friihgeburtlichkeit.

Die Betreuung wahrend der Schwangerschaft sollte
interdisziplinar erfolgen (Onkologe, Senologe,
Pranataldiagnostiker, Geburtshelfer).

Die Entbindung sollte unter Beriicksichtigung er-
forderlicher neonataler Uberwachung nach Che-
motherapie in einem Perinatalzentrum erfolgen.
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CME-Fortbildung

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welche bildgebenden diagnostischen Verfahren koénnen bei

einem erstmalig diagnostizierten Mammakarzinom in der

Schwangerschaft eingesetzt werden?

A Ganzkoérper-CT

B Mammografie mit entsprechendem Rontgenschutz des Bau-
ches

C Knochenszintigramm

D PET-CT

E Low-dose CT

Frage 2

Welche Aussage zur Biologie des Mammakarzinoms trifft zu?

A 20% aller Mammakarzinome werden in der Schwangerschaft
diagnostiziert.

B Die Prognose einer Mammakarzinomerkrankung ist in der
Schwangerschaft schlechter als auRerhalb der Schwanger-
schaft.

C Die Prognose einer Mammakarzinomerkrankung in der
Schwangerschaft ist nicht schlechter, aber die Diagnosestel-
lung erfolgt haufig erst in fortgeschrittenen Stadien.

D Inder Schwangerschaft konnen suspekte Verdnderungen der
Brust nicht abgeklart werden. Weitere therapeutische MaR-
nahmen kénnen erst nach Beendigung der Schwangerschaft
stattfinden.

E Auch in der Schwangerschaft finden regelméRige bildge-
bende diagnostische Verfahren, analog dem Mammografie-
Screening, statt.

@ Thieme

Frage 3

Welche Aussage zur Vorgehensweise nach Diagnose eines Mam-
makarzinoms in der Schwangerschaft trifft zu?

A

Bei Bestatigung einer Karzinomdiagnose sollte in jedem Falle
eine stanzbioptische Sicherung, eine Mammografie in 2 Ebe-
nen mit Bleischiirze und eine Mammasonografie durch-
gefiihrt werden.

Bei Bestdtigung einer Karzinomdiagnose sollte in jedem Falle
eine Ganzkorper-CT-Untersuchung erfolgen.

Bei Diagnose eines Mammakarzinoms kann bei Knochen-
beschwerden keine weitere Diagnostik durchgefiihrt werden.
Bei Knochenschmerzen sollte die gesamte Wirbelsdule ge-
rontgt werden.

Ein Mamma-MRT kann in der Schwangerschaft nicht durch-
gefiihrt werden, da das Kontrastmittel Gardolinium nicht ein-
gesetzt werden darf.

Frage 4

Welche Aussage zur Sentinel-Markierung (Markierung des Senti-
nel-Lymphknotens) trifft in der Schwangerschaft zu?

A
B

@

Eine Sentinel-Markierung ist mit blauem Farbstoff moglich.
Sentinel-Markierungen sind in der Schwangerschaft prinzi-
piell nicht moglich.

Eine Sentinel-Markierung in der Schwangerschaft fihrt zu
falsch positiven Ergebnissen, da durch die Hormonumstel-
lung Gewebsveranderungen vorliegen.

Eine Sentinel-Markierung mittels Technetium ist bei einer ge-
ringen Strahlenbelastung moglich.

Die Strahlenbelastung betragt dabei weit tiber 30 mGy.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 5

Welche Aussage zu ablativen Therapiemanahmen in der

Schwangerschaft trifft zu?

A Beide operativen Verfahrensweisen, sowohl das ablative wie
auch das brusterhaltende Verfahren, sind maglich.

B AusschlieBlich ein ablatives Vorgehen ist in der Schwanger-
schaft erlaubt, da sowohl wdhrend der Schwangerschaft als
auch im Wochenbett keine entsprechende Strahlentherapie
durchgefiihrt werden darf.

C Operative TherapiemaBnahmen sind in der Schwangerschaft
nurim 2. und 3. Trimenon moglich.

D Auch inflammatorische Karzinome sollten in der Schwanger-
schaft primar operativ versorgt werden.

E Eine Strahlentherapie nach Brusterhalt kann auch wahrend
der Schwangerschaft erfolgen.

Frage 6

Welche Aussage zur Systemtherapie trifft beim Mammakarzi-

nom in der Schwangerschaft zu?

A Der Einsatz einer Chemotherapie ist generell zu jedem Zeit-
punkt der Schwangerschaft moglich.

B Adjuvante Chemotherapien kdnnen ab dem 2. und 3. Trime-
non mit bestimmten Substanzen durchgefiihrt werden.

C Eine adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen ist unein-
geschrankt moglich.

D Sogenannte Biologika, d.h. Targeted Therapien in Form von
Antikérpern oder auch Tyrosinkinasehemmern, sind uneinge-
schrankt moglich.

E Anthrazykline und Cyclophosphamid diirfen wihrend der ge-
samten Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.

Frage 7

Welche Aussage zum Einsatz einer Chemotherapie im 2. und

3. Trimenon der Schwangerschaft trifft nicht zu?

A Epirubicin und Cyclophosphamid kénnen in der Kombination
in der Schwangerschaft im 2. und 3. Trimenon mit entspre-
chender Uberwachung eingesetzt werden.

B FEine entsprechende fetale Uberwachung ist postpartal zu
empfehlen, deshalb sollte die Entbindung in einem Perinatal-
zentrum erfolgen.

C Der Einsatz von Taxanen ist moglich, die AGO gibt eine Emp-
fehlung mit +.

D Bei Anthrazyklinen ist eine potenzielle fetale Kardiotoxizitat
zu berlicksichtigen.

E Methotrexat ist ebenfalls eine in der Schwangerschaft zulds-
sige Substanz.
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Frage 8

Welche Aussage trifft zum Einsatz von Biologika bzw. Targeted

Therapien in der Schwangerschaft zu?

A Trastuzumab ist plazentagdngig und kann zu einer Frucht-
wasserverminderung in Form einer Oligo- bis Anhydramnie
fihren.

B Lapatinib als Kinasehemmer zeigt im Tierversuch eine erhoh-
te Abortrate und skelettale Fehlbildungen, kann dennoch
problemlos eingesetzt werden.

C Der Einsatz von Bevacizumab als VEGF-Antikorper ist nicht
plazentagdngig und deshalb einsetzbar.

D Fiir den Einsatz von Biologika gibt es bereits zahlreiche Erfah-
rungen.

E Eine Targeted Therapie ist uneingeschrankt innerhalb wie au-
Rerhalb der Schwangerschaft maoglich, da es sich bei den
Wirkstoffen um biologische Substanzen handelt.

Frage 9

Welche Aussage zum Einsatz von Supportiva trifft zu?

A Setrone (5-HT3-Antagonisten) konnen generell uneinge-
schrankt eingesetzt werden.

B In der Gruppe der Setrone liegen ausreichende Daten zu On-
dansetron vor, das im 2. und 3. Trimenon indiziert ist.

C Wachstumsfaktoren (G-CSF) konnen ebenfalls uneinge-
schrankt eingesetzt werden.

D Kortikoide kénnen ebenfalls uneingeschrankt eingesetzt wer-
den.

E Im Rahmen einer Therapie mit Epirubicin und Cyclophospha-
mid werden keine Antiemetika benétigt.

Frage 10

Welche Aussage zum Entbindungszeitpunkt trifft zu?

A Die Friihgeburtsrate ist trotz Chemotherapie in der Schwan-
gerschaft nicht erhoht.

B Die Entbindung sollte in jedem Falle vor dem errechneten
Entbindungstermin stattfinden.

C Der Entbindungszeitpunkt sollte sich nach der erforderlichen
und geplanten Strahlentherapie orientieren.

D Eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft ohne ge-
burtshilfliche Indikation verbessert den miitterlichen Erkran-
kungsverlauf nicht.

E Eine Entbindung im Leukozytennadir nach Chemotherapie
muss nicht beachtet werden.
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