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Zusammenfassung

sollte.

Schliisselworter

Maligne Erkrankungen treten bei 1-2 von 1000 Schwangerschaften auf. Entscheidend
fiir das therapeutische Vorgehen ist das Stadium der Schwangerschaft. Wahrend unter
einer systemischen Tumortherapie im 1. Trimenon eine erhdhte Rate nachfolgender
Fehlbildungen und Fehlgeburten zu erwarten ist, kann bei gegebener Indikation ab
dem 2. Trimenon eine medikamentdse Tumortherapie unter Beachtung spezieller
Kontraindikationen sicher durchgefiihrt werden. Dabei werden die eingesetzten
Substanzen in der Standarddosis verabreicht. Tyrosinkinaseinhibitoren, Antikorper
gegen den (vaskuldren) endothelialen Wachstumsfaktor, antihormonelle Substanzen
oder Immuncheckpoint-Inhibitoren sind im gesamten Schwangerschaftsverlauf
kontraindiziert. Die im Rahmen supportiver MaBnahmen verwendeten Substanzen wie
Antiemetika (mit Ausnahme von Aprepitant), Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor, niedermolekulare Heparine oder Standardantibiotika sind ganz tiberwiegend
im 2. und 3. Trimenon sicher einsetzbar. AuBer beim Zervixkarzinom wird eine normale
Entbindung zum {blichen Termin angestrebt, wobei zwischen myelosuppressiver
Chemotherapie und Entbindung eine ausreichende Erholungszeit eingeplant werden

Toxizitat - Chemotherapie - Antineoplastische Substanzen - Kontraindikationen - 1. Trimenon

Epidemiologie

Nach derzeit vorliegenden Registerdaten
treten 1 bis 2 Félle von Krebserkrankun-
gen pro 1000 Schwangerschaften auf [1,
2]. Darunter finden sich an erster Stel-
le Mammakarzinome (39 %), gefolgt von
Zervixkarzinomen (13 %), malignen Lym-
phomen (10 %), malignen Ovarialtumoren
(6%), Leukamien (6 %), Melanomen (4 %),
gastrointestinalen Tumoren (4 %), Schild-
driisenmalignomen (3 %) und Hirntumo-
ren (2 %) sowie zahlreichen anderen Mali-
gnomen (jeweils <2 %). Bei Diagnosestel-
lung befinden sich insbesondere Zervix-

und Ovarialkarzinome sowie Melanome
Uiberwiegend im Friihstadium, wahrend
im Gegensatz dazu bei gastrointestinalen
malignen Tumoren zu >50% bereits eine
Metastasierung vorliegt [3].

Pharmakologische Aspekte

Obwohlim Laufe der Schwangerschaft gra-
vierende pharmakologische Verdnderun-
gen eintreten, z.B. eine Expansion des
Kreislaufvolumens um 3-41, eine Abnah-
me der Albuminkonzentration, eine Erho-
hung der renalen Clearance sowie eine
Aktivierung relevanter Enzyme fiir die Ver-
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stoffwechselung von Medikamenten (Cy-
tochrom-P450-Systemu.a.), werdenfiir die
medikamentdse Tumortherapie keine an-
deren Dosierungen als bei Nichtschwan-
geren empfohlen [1].

Aus den wenigen vorliegenden Daten
liber die Plazentagdngigkeit antineoplas-
tischer Medikamente ist erkennbar, dass
die meisten Chemotherapeutika, mono-
klonalen Antikdrper und Tyrosinkinasein-
hibitoren plazentagangig sind und auch in
relevanten Mengen in den fetalen Kreis-
lauf Gbertreten [4]. Dies fiihrtim Friihstadi-
um der Schwangerschaft (1. Trimenon) zu
gravierenden Schadigungen bei Embryo-
nen und Feten, sodass in dieser Phase
der Schwangerschaft keine medikamen-
tdse Tumortherapie durchgefiihrt wird.

Der Einsatz antineoplastischer Substan-
zen bei Schwangerenist durchgangig nicht
von der Zulassung abgedeckt, sodass die-
ser Einsatz auf der Basis verfligbarer Daten
zur Sicherheit und zum Behandlungser-
folg, publizierter Leitlinien und Empfeh-
lungen sowie v.a. mit sorgféltigster in-
terdisziplinarer Aufkldrung und im Einver-
standnis mit den Betroffenen zu erfolgen
hat.

Therapieprinzipien bei den
haufigsten in der Schwangerschaft
auftretenden Tumorentitaten

Mammakarzinom

Mammakarzinome bei Schwangeren sind
deutlich besser erforscht als die ande-
ren Krebserkrankungen, sodass detail-
lierte Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie vorliegen. Beim Vergleich von
schwangeren (n=662) zu nichtschwange-
ren (n=2081) Patientinnen mit Brustkrebs
ist kein signifikanter Unterschied im krank-
heitsfreien (78% vs. 85%) und Gesamt-
Uberleben (90% vs. 94%) nach 3 Jahren
zu finden [5]. Operative Eingriffe, Che-
motherapien und lokale Bestrahlungen
werden in anndhernd gleichen Anteilen
verabreicht, wobei endokrine (Tamoxi-
fen, Fulvestrant, Aromatasehemmer) und
gegen HER2 gerichtete Therapien bei
Schwangeren nicht empfohlen werden
[6, 7]. Eine systemische Chemothera-
pie kann ab dem 2. Trimenon bzw. ab
Schwangerschaftswoche 13 verabreicht
werden. Anthrazykline (Doxorubicin und

Epirubicin, in Kombination mit Cyclo-
phosphamid) und Taxane (Paclitaxel und
Docetaxel, aber nicht nab-Paclitaxel) sind,
wie auch andere Chemotherapien in der
Schwangerschaft, dann in gleicher Weise
wie bei Nichtschwangeren indiziert. Somit
stehen Standardregime wie AC oder EC,
gefolgt von Paclitaxel, oder der Zusatz
von Carboplatin bei triple-negativen Kar-
zinomen zur Verfiigung. Dies trifft auch
fir dosisdichte Protokolle von AC/EC mit
Paclitaxel zu. Wahrend Capecitabin ab
dem 2. Trimenon sicher zu sein scheint
(s. kolorektales Karzinom), sollten Eribulin
oder Methotrexat bei Schwangeren nicht
eingesetzt werden.

Molekular zielgerichtete Therapien sind
ebenso wie monoklonale Antikdrper bei
Schwangeren kontraindiziert.

Zervixkarzinom

Beim Zervixkarzinom, das bei Schwange-
ren Uberwiegend in friihen Stadien dia-
gnostiziert wird, unterscheidet sich das
progressionsfreie  Uberleben  zwischen
Schwangeren und Nichtschwangeren
nicht [8, 9]. Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate liegt bei 82% ohne einen signifi-
kanten Unterschied zu vergleichbaren
nichtschwangeren Patientinnen [8].

Fir Schwangere mit Zervixkarzinom
in den Stadien IA2-IB3 jenseits der
22. Schwangerschaftswoche, bei denen
die Therapie nicht bis zur Entbindung
aufgeschoben werden kann, wird eine
neoadjuvante Chemotherapie unter Ver-
wendung von Carboplatin und Paclitaxel
empfohlen [10]. Als Geburtsmethode der
Wahl wird in allen vorliegenden Emp-
fehlungen eine Sectio gefordert, eine
Ausnahme bilden mikroinvasive Karzino-
me, die in sano mittels Konisation reseziert
wurden. In allen anderen Féllen wird we-
gen des Blutungsrisikos und der Gefahr
einer lymphovaskuldren Dissemination
die Sectio bevorzugt [11].

Maligne Lymphome

Bei Schwangeren mit Non-Hodgkin-Lym-
phom liegt ganz iiberwiegend ein diffu-
ses groBzelliges B-Zell-Lymphom vor [12].
Ab dem 2. Trimenon wird eine standard-
maRige Immunchemotherapie nach dem
R-CHOP-Protokoll empfohlen, sofern die

Therapie sich nicht bis nach der Geburt
verschieben lasst [13]. In aller Regel ge-
lingteine normale Geburtohne bislang do-
kumentierte therapiebedingte Spatfolgen
fiir die Neugeborenen. Eine Konsensus-
leitlinie [14] empfiehlt dementsprechend,
die Behandlung von Schwangeren in glei-
cher Weise wie bei Nichtschwangeren zu
gestalten. Antimetabolite wie Methotre-
xat sind bei Schwangeren kontraindiziert.
Bei der Wahl des Glukokortikoids sollten
Prednisolon und Methylprednisolon auf-
grund der geringeren Plazentagangigkeit
den Vorzug erhalten [14].

Beim Hodgkin-LymphominderSchwan-
gerschaft kommt i.d.R. das ABVD-Proto-
koll zum Einsatz [15-17]. Zur Gabe von
Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab
liegen nur wenige Fallberichte vor, sodass
keine Empfehlung zu deren Einsatz ge-
geben werden kann. Eine Therapie mit
Brentuximab Vedotin ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert.

Maligne Ovarialtumoren

Bei neu auftretenden Adnextumoren in
der Schwangerschaft besteht bis zu 6%
eine maligne Neoplasie [18]. Operati-
ve Eingriffe sollten vorzugsweise ab der
16.Schwangerschaftswoche erfolgen.Eine
Chemotherapie kann ab dem 2. Trimenon
verabreicht werden, wobei der Einsatz
des Standardprotokolls aus Carboplatin
und Paclitaxel sicher erscheint [19, 20].
Bei nichtepithelialen Malignomen kann
Cisplatin mit Etoposid und Bleomycin
verwendet werden [5]. Der Einsatz von
Bevacizumab, eines Inhibitors des vas-
kuldren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF), ist kontraindiziert. Eine Strahlen-
therapie maligner Ovarialtumoren ist bei
Schwangeren obsolet.

Leukdamien

Bei akuten Leukamien in der Schwanger-
schaft handelt es sich i. d. R. um eine akute
myeloische Leukdmie [21]. Zur Therapie
ab Beginn des 2. Trimenons wird die Stan-
dardkombination aus Daunorubicin und
Cytarabin (,7 + 3") eingesetzt. EinbuBenim
Langzeitiiberleben sind am ehesten durch
die Zuriickhaltung bei Konsolidierungs-
therapien und allogenen Stammzelltrans-
plantationen bei den betroffenen Patien-
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Detailliertere Ausfiihrungen finden sich
in der aktuellen Onkopedia-Leitlinie
»Medikamentdse Tumortherapie bei
Schwangeren” [40].

tinnen begriindet [22]. Ab der 32. Schwan-
gerschaftswoche kannim Einzelfall vor Ein-
leitung der Chemotherapie eine Entbin-
dung vorgenommen werden [23].

Bei Diagnose einer akuten Promyelo-
zytenleukdmie in der Schwangerschaft ist
der Einsatz von All-trans-Retinsdure (ATRA)
oder Arsentrioxid im 1. Trimenon kontrain-
diziert. Ab dem 2. Trimenon kann eine
Behandlung mit ATRA und ggf. mit An-
thrazyklinen erfolgen [24, 25]. Zur Ver-
meidung eines Atemnotsyndroms bei den
Neugeborenen wird empfohlen, Schwan-
geren unter ATRA-Therapie bei Geburten
vor der 36. Schwangerschaftswoche pro-
phylaktisch Glukokortikoide, vorzugswei-
se Prednisolon oder Methylprednisolon, zu
verabreichen.

Zu akuten lymphatischen Leukdmi-
en bei Schwangeren gibt es sehr wenig
Daten, sodass die Behandlungsempfeh-
lungen nicht gut fundiert sind [26]. Bei
Verabreichung der standardméBigen In-
duktions- und Konsolidierungstherapien
ab dem 2. Trimenon scheint das Vorliegen
der Schwangerschaft keinen negativen
Einfluss auf die Prognose zu haben. Der
Einsatz von Methotrexat ist kontraindiziert
[27, 28].

Bei einer behandlungsbediirftigen
chronischen myeloischen Leukdamie wah-
rend der Schwangerschaft ist aufgrund
des teratogenen Risikos der Einsatz von
Inhibitoren der BCR-ABL-Tyrosinkinase
kontraindiziert [29]. Gegebenenfalls kann
mit medikamentoser Zytoreduktion, Leu-
kapheresen oder nichtpegyliertem In-
terferon a gearbeitet werden. Besteht
bei einer Frau unter laufender Thera-
pie mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)
ein dringender Kinderwunsch, kann eine
Therapieunterbrechung bei einer stabilen
molekularen Remission mit einem BCR-
ABL1-Transkriptspiegel <0,01% erwogen
werden [30].
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Melanom

Melanome bei schwangeren Frauen wer-
den hauptsdchlich durch lokoregiondre
Chirurgie [31] und in Einzelfdllen durch
lokale Radiotherapie behandelt, wah-
rend systemische Therapeutika wie gegen
BRAF/MEK gerichtete TKI oder Immun-
checkpoint-Inhibitoren  aufgrund ihrer
unkalkulierbaren Risiken fiir die Feten
vermieden werden sollen [32]. Bei lokal
begrenzten Melanomen haben Schwan-
gere eine den nichtschwangeren Ver-
gleichspatientinnen dhnliche Prognose
[33]. Es wird empfohlen, nach der Entbin-
dung nach Plazentametastasen zu suchen
[34].

Kolorektale Karzinome

Nach vorliegenden Registerdaten ist
die Prognose schwangerer Patientin-
nen mit kolorektalen Karzinomen gegen-
Uber Nichtschwangeren nicht signifikant
schlechter [35].

Standardprotokolle wie FOLFOX oder
FOLFIRI scheinen im 2. und 3. Trimenon in
lblicher Weise eingesetzt werden zu kon-
nen, ohne dass beiden Neugeborenen spe-
zielle Toxizitdten gefunden werden [36].
Gegen den epidermalen Wachstumsfaktor
und VEGF(-Rezeptor) gerichtete Antikor-
per wie Cetuximab, Panitumumab, Beva-
cizumab, Aflibercept, Ramucirumab oder
Regorafenib sind kontraindiziert.

Gliome

Uber Schwangere mit priméren Hirntumo-
ren oder -metastasen existieren nur weni-
ge Berichte in der Literatur. Fiir Schwan-
gere im 2. und 3. Trimenon ergibt sich
aus der derzeitigen Datenlage die Empfeh-
lung, die gleichen Standardprotokolle wie
bei Nichtschwangeren einzusetzen [37].

Supportivtherapie

Zur Antiemese konnen bei Schwangeren
unter Chemotherapie sowohl Metoclopra-
mid als auch 5-HT3-Antagonisten sicher
eingesetzt werden [14]. Vor der Anwen-
dung von Aprepitant in der Schwanger-
schaft wird gewarnt (https://www.drugs.
com/mtm/aprepitant.html).

Bei Notwendigkeit einer Antibiotika-
therapie bei Schwangeren unter Che-
motherapie sollen Aminoglykoside, Sul-
fonamide, Trimethoprim, Fluorchinolone,
Amoxicillin-Clavulansaure und Tetrazykli-
ne vermieden werden [23].

Der Einsatz von rekombinantem Granu-
lozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor ist
bei Schwangeren nach derzeitiger Daten-
lage unproblematisch [38].

Niedermolekulare Heparine kdnnen
wie gewohnt eingesetzt werden [14].

Bisphosphonate sollen bei Schwange-
ren keine Anwendung finden.

Langzeitprognose der
Neugeborenen

Kinder, die nach Chemotherapie der Mut-
ter wahrend des 2. und 3. Trimenons der
Schwangerschaft geboren wurden, wei-
sen nach einer Langzeitstudie gegeniiber
vergleichbaren Kindern keine Beeintrach-
tigungen der kognitiven, kardialen oder
allgemeinen Entwicklung auf [39].

Register

Daten zur Behandlung und zum Verlauf
von Tumorerkrankungen bei Schwangeren
sollten in etablierte Register eingebracht
werden (Mammakarzinom: BCP-Register
www.gbg.de; andere Malignome: INCIP-
Register www.incipregistration.be).

Fazit fiir die Praxis

= Maligne Neoplasien sind bei Schwan-
geren ab dem 2. Trimenon i.d.R. mit
Standardprotokollen behandelbar, wobei
die Kontraindikationen gegen zahlreiche
Substanzen unbedingt beachtet werden
miissen.

= Der Einsatz von Krebsmedikamenten bei
Schwangeren ist nicht von der Zulassung
bzw. Fachinformation abgedeckt.

= Operative Eingriffe und Strahlentherapien
mit ausreichendem Abstand zum Uterus
sind ebenfalls iiberwiegend reguldr an-
wendbar.
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Management of cancer diseases in pregnancy

Malignancies emerging in pregnant women are rare. Between one and two in 1000
pregnancies are affected. Systemic anticancer drugs can be administered during the
second and third trimester, typically using standard chemotherapy protocols. Multiple
agents are contraindicated throughout the pregnancy, e.g., tyrosine kinase inhibitors
and other molecularly targeted drugs, antihormonal drugs or immune checkpoint
inhibitors. The majority of supportive agents such as antiemetics (with the exception
of aprepitant), granulocyte colony-stimulating factor, heparin preparations or standard
antibiotics may also be used safely. A normal duration of pregnancy and a normal
delivery should be sought, while a section delivery is only preferred in the case of
advanced cervical cancer.
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