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Zusammenfassung
2 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom gehort zu den am haufigsten in der Schwangerschaft
auftretenden Malignomen. Da Frauen zunehmend erst in fortgeschrittenem Alter
gebaren, ist anzunehmen, dass die Inzidenz schwangerschaftsassoziierter
Mammakarzinome zukulnftig weiter steigen wird. Aufgrund schwangerschaftsbeding-
ter Veranderungen und zurtckhaltender Diagnostik kommt es haufig dazu, dass
diese Karzinome erst in fortgeschrittenen Stadien detektiert werden und somit meist
einer systemischen adjuvanten Therapie bedurfen. Derzeit verfugbare Daten
bezuglich des optimalen Managements von Mammakarzinomen in der
Schwangerschaft sind begrenzt und es gibt bisher keine einheitlichen
Therapieempfehlungen.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es daher, die aktuell verfiigbare Literatur zur Therapie
des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft systematisch zusammenzufassen
und diese unter pharmakologischen bzw. pharmakokinetischen Gesichtspunkten zu
analysieren. Dazu wurde die medizinische Datenbank PubMed flr den Zeitraum von
1970 bis 2017 mithilfe eines hierfir generierten Suchterms nach relevanten
Publikationen durchsucht. Diese Ergebnisse wurden dann um zusatzliche Treffer,
welche die Suche Uber die multidisziplinare Web of Science Core Collection ergab,
erganzt. Zusatzlich wurden Referenzen relevanter Artikel bertcksichtigt. Redundante
Patientenkollektive wurden identifiziert und ausgeschlossen.

Zum Einsatz von Anthrazyklinen besteht derzeit die meiste Evidenz. Daten zum
Gebrauch anderer chemotherapeutischer Agentien wie Taxanen oder
Vincaalkaloiden in der Schwangerschaft sind begrenzt und beruhen hauptsachlich
auf Fallberichten. Deshalb kann die Anwendung dieser vielversprechend
erscheinenden Wirkstoffe derzeit noch nicht uneingeschrankt empfohlen werden. Auf
Methotrexat beinhaltende Therapieregime sollte zugunsten sichererer Alternativen in
der Schwangerschaft verzichtet werden. Auch antihormonelle Therapien sollten erst
nach der Entbindung eingesetzt werden. Target-Agents wie Trastuzumab oder
Lapatinib sind heutzutage aus der Tumortherapie nicht mehr wegzudenkende
Wirkstoffe. Jedoch sollten diese aufgrund nicht auszuschlielender schadlicher
Effekte auf das Kind nach Moglichkeit erst postpartal gegeben werden. Es werden

standig neue Therapeutika, wie beispielsweise die Gruppe der PARP-Hemmer
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Zusammenfassung

entwickelt, zu denen aber bezlglich ihrer Anwendbarkeit in der Schwangerschaft
noch keine Aussagen getroffen werden kénnen.

Die Auswertung der Studien zeigt, dass die Durchfuhrung einer Chemotherapie
innerhalb des ersten Trimenons mit erhdhten Fehlbildungsraten sowie
Spontanaborten einhergeht, eine chemotherapeutische Behandlung im zweiten und
dritten Trimenon hingegen hinsichtlich teratogener Effekte als relativ sicher flr das
ungeborene Kind angesehen werden kann. In diesen spateren Phasen der
Schwangerschaft steht hingegen ein gehauftes Auftreten von intrauterinen
Wachstumsrestriktionen (IUWR), Frihgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht sowie
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung neonataler Komplikationen im Vordergrund.
Das Management schwangerschaftsassoziierter Mammakarzinome ist komplex und
verlangt eine interdisziplinare Herangehensweise. Ein Team aus Experten muss
unter Berucksichtigung individueller Patientenwinsche Nutzen und Risiken einer
antineoplastischen Therapie flr Mutter und Kind abwagen. Ethische Fragestellungen
spielen hierbei eine nicht zu vernachlassigende Rolle, da die applizierten Zytostatika
einerseits die embryofetale Entwicklung negativ beeinflussen kdnnen, ein
Therapieaufschub hingegen andererseits das mutterliche Leben gefahrden kann.
Aktuell verfugbare Daten suggerieren, vor allem hinsichtlich der neurokognitiven
Entwicklung, keine negativen Langzeitauswirkungen flr in utero gegenlber
Chemotherapeutika exponierten Kindern.

Da jedoch die derzeitig verfigbaren Informationen hauptsachlich aus Fallberichten
oder kleineren retrospektiven Kohortenstudien stammen, sind zuklnftig vor allem
prospektiv erhobene Daten mit ausreichend langen Follow-Up Zeitraumen
notwendig, um das Management schwangerschaftsassoziierter Mammakarzinome zu
verbessern sowie die Therapiesicherheit flir Mutter und Kind zu erhéhen.

Bezlglich der Auswertung solcher Daten ist es erforderlich, pharmakologische sowie
pharmakokinetische Besonderheiten der Wirkstoffe, transplazentare Transportme-
chanismen sowie schwangerschaftsbedingte Besonderheiten zu beachten.
Langfristiges Ziel dieser Bemihungen sollte es sein, evidenzbasiert einheitliche
Leitlinien zur Therapie des schwangerschaftsassoziieten Mammakarzinoms

veroffentlichen zu konnen.
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3 Einleitung

3.1 Mammakarzinome in der Schwangerschaft

3.1.1 Definition

Der schwangerschaftsassoziierte Brustkrebs (PABC - pregnancy-associated breast
cancer) tritt definitionsgemald wahrend der Schwangerschaft oder innerhalb eines
Jahres nach der Geburt des Kindes auf (Petrek 1994, Loibl 2008, Amant et al.
2012a, Pirvulescu et al. 2012, Loibl et al. 2015).

Es besteht jedoch kein allgemeiner Konsens uber die genaue Dauer der
Postpartumperiode, in der von PABC gesprochen wird. Manche Autoren beziehen
sich nur auf einen Zeitraum von sechs Monaten postpartum, wohingegen andere bis
zu funf Jahre nach der Geburt noch von PABC sprechen (Woo et al. 2003, Rugo
2003, Genin et al. 2012).

3.1.2 Epidemiologie

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau in der Schwangerschaft mit der Diagnose
Brustkrebs konfrontiert wird, ist insgesamt betrachtet relativ gering. So entfallen
weniger als 1% aller Brustkrebsdiagnosen in Europa auf den Zeitraum der
Schwangerschaft (Stensheim et al. 2009). Weltweit variiert dieser Wert zwischen 0,7
und 2,6% (Lethaby et al. 1996, Gogia et al. 2014).

Jedoch ist das Mammakarzinom neben dem Karzinom der Zervix und Erkrankungen
des hamatopoetischen Systems eine der am haufigsten auftretenden Malignitaten in
der Schwangerschaft (Antonelli et al. 1996, Smith et al. 2003, Loibl et al. 2006, Van
Calsteren et al. 2010, Amant et al. 2012a, Pirvulescu et al. 2012, Vetter et al. 2014).
Es entfallen ungefahr 25% aller bdsartigen Erkrankungen wahrend dieser Zeit auf
den Brustkrebs (Dow 2000). Die Inzidenz des PABC wird in Industrielandern mit
Werten zwischen 1:1000 und 1:3000 Schwangerschaften angegeben, manche
Autoren sprechen von 1:10.000 Schwangerschaften (Dow 2000, Pavlidis 2002,
Barnes und Newman 2007, Keinan-Boker et al. 2008, Loibl 2008, Loibl 2009,
Asgeirsson 2011, Salani et al. 2014). Abbildung 1 gibt einen Uberblick (iber die
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Haufigkeit des Auftretens verschiedener maligner Erkrankungen wahrend der

Schwangerschaft (Pentheroudakis et al. 2010).

Maligne Erkrankung Inzidenz (pro Geburtenzahl)

Malignes Melanom 1:1000-10.000
Mammakarzinom 1:1000-1:10.000
Zervixkarzinom 1:2000-10.000
Lymphome 1:1000-1:6000
Leukémien 1:75.000-1:100.000
Ovarialkarzinom 1:10.000-1:100.000
Kolonkarzinom 1:13.000

Abb. 1: Inzidenzen verschiedener maligner Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft.

Modifiziert nach: Pentheroudakis G, Orecchia R, Hoekstra HJ, Pavlidis N, Group EGW. 2010. Cancer, fertility and pregnancy:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 21 Suppl 5: v266-273.

Wahrend der letzten Jahrzehnte konnte eine Zunahme der Inzidenz des PABC
verzeichnet werden (Genin et al. 2012). In einer grol3 angelegten schwedischen
Kohortenstudie mit 16.620 Patientinnen konnte zwischen 1963 und 2002 eine
Verdopplung der Inzidenzrate von 16 auf 37,4/ 100.000 Geburten festgestellt werden
(Andersson et al. 2009).

Zugrunde liegen dieser Entwicklung sowohl ein vermehrtes Auftreten maligner
Erkrankungen im Allgemeinen, als auch die Tatsache, dass sich Frauen in
Industrielandern immer haufiger erst in fortgeschrittenem Alter fir eine
Schwangerschaft entscheiden und hierbei eine positive Korrelation mit der Inzidenz
des Mammakarzinoms zu beachten ist (Loibl et al. 2006, Loibl 2008, Loibl 2009,
Stensheim et al. 2009, Voulgaris et al. 2011, Cardoso et al. 2012). Das mittlere Alter
der Frau bei Diagnosestellung liegt bei 33 Jahren, das mittlere gestationale Alter bei

21 Wochen (Van Calsteren et al. 2010).
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3.1.3 Genetische Einflussfaktoren

Insgesamt betrachtet kdnnen nur ungefahr 5% aller Mammakarzinome auf eine
autosomal-dominant vererbte genetische Erkrankung zurickgefihrt werden (Rich et
al. 2015). Fur die vererbbare Variante des Mammakarzinoms sind vorrangig
Mutationen in den autosomal dominanten Genen BRCA1 und BRCAZ2 (breast cancer
1 bzw. 2) bedeutend. Es handelt sich hierbei um Tumorsuppressorgene, die flr an
der Transkriptionsregulation sowie DNA-Rekombination beteiligte Proteine kodieren.
Mammakarzinome, die mit einer hereditiren BRCA1- oder BRCAZ2-Mutation
assoziiert sind, werden im Vergleich zu sporadischen Malignomen in signifikant
jungerem Alter manifest (Sheikh et al. 2015). So tragen Frauen mit schwanger-
schaftsassoziiertem Mammakarzinom haufiger ebendiese genetischen
Pradispositionen in sich als nichtschwangere Frauen aus Vergleichspopulationen
(Woo et al. 2003).

In einer Studie konnte bei acht von neun schwangeren Brustkrebspatientinnen eine
BRCA2-Genmutation nachgewiesen werden. Verglichen mit der nichtschwangeren
Kontrollgruppe entsprach dieser Wert einer 4,5-fach erhdéhten Rate (Shen et al.
1999).

Es gilt zudem als gesichert, dass jede Schwangerschaft das Brustkrebsrisiko bei
Tragerinnen des BRCA1- oder BRCA2-Gens erhoht. So hatten BRCA1- bzw.
BRCAZ2-Tragerinnen, die bereits ein Kind geboren haben, im Vergleich zu Nullipara
ein signifikant hoheres Risiko, vor dem 40. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken
(Jernstrom et al. 1999). Es werden erhdhte Estrogenspiegel wahrend der
Schwangerschaft als Induktoren diskutiert, maligne Transformationsvorgange bei

Patientinnen mit solchen Mutationen beschleunigen zu kénnen (Woo et al. 2003).

3.1.4 Pathologie

Histopathologisch unterscheidet sich der PABC nicht wesentlich vom Brustkrebs der
nichtschwangeren Frau. Es treten viele unterschiedliche histopathologische Typen
des Mammakarzinoms mit ahnlicher Haufigkeit sowohl bei schwangeren als auch bei
nichtschwangeren Frauen auf (Woo et al. 2003, Madaras et al. 2014). Mit 70-90%

aller Falle ist das invasiv-duktale Mammakarzinom der haufigste Typ, gefolgt vom
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invasiv-lobularen Karzinom. Inflammatorische Mammakarzinome treten hingegen
eher selten auf (Pavlidis und Pentheroudakis 2005, Loibl et al. 2012a).

Ein typisches Merkmal des schwangerschaftsassoziierten Mammakarzinoms ist die
Estrogen- sowie Progesteronrezeptor-Negativitat (ER- bzw. PR-Negativitat) (Ishida et
al. 1992, Merkel 1996, Bonnier et al. 1997, Reed et al. 2003, Middleton et al. 2003,
Gentilini et al. 2004, Maru et al. 2005, Miller et al. 2005, Ring et al. 2005, Amant et al.
2010, Genin et al. 2012, Loibl et al. 2012a). Ishida dokumentierte 70% ER-negative
Karzinome bei Schwangeren im Vergleich zu 39% bei nichtschwangeren jungen
Frauen (Ishida et al. 1992). Nachfolgende Studien konnten ebenfalls nachweisen,
dass schwangerschaftsassoziierte = Mammakarzinome im  Vergleich  zur
nichtschwangeren Kontrollgruppe doppelt so haufig sowohl ER- als auch PR- negativ
waren (Bonnier et al. 1997, Genin et al. 2012).

Verschiedene Arbeiten belegen zudem, dass 28-58% aller PABC den epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)
Uberexprimieren. Im Vergleich dazu kann dieser bei 10-25% aller Mammakarzinome
und 25-50% aller Mammakarzinome bei Frauen unter 35 Jahren nachgewiesen
werden (Elledge et al. 1993, Vinatier et al. 2009). Es existiert eine positive Korrelation
zwischen der Uberexpression von HER2 und dem Auftreten von Lymphknotenmeta-
stasen, weshalb dieser auch als Indikator fur die Aggressivitat des Tumors betrachtet
wird (Maru et al. 2005). Eine Studie stellte eine Uberexpression von HER2 bei 31%
der schwangeren Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu 16% der nichtschwangeren
Vergleichsgruppe fest (Genin et al. 2012). Andere hingegen konnten wiederum
keinen signifikanten Unterschied in der Expression von HER2 bei Schwangeren und
Nichtschwangeren gleichen Alters feststellen (Colleoni et al. 2002, Aziz et al. 2003,
Middleton et al. 2003, Murphy et al. 2012).

Wird keiner dieser drei Rezeptoren exprimiert, so wird diese Entitat als
triplenegatives Mammakarzinom (TNBC - triple negative breast cancer) bezeichnet.
Es tritt wiederkehrend auch bei schwangeren Frauen auf und macht insgesamt 12-
17% aller Mammakarzinome aus (Madaras et al. 2014, Wan et al. 2015, Newman et
al. 2015). In einer Studie wurde es bei 28% der Schwangeren im Vergleich zu 17%
der nichtschwangeren Frauen diagnostiziert (Genin et al. 2012). Zusatzlich sind 70-
90% aller BRCA1-assoziierten Karzinome und 16-23% aller BRCA2-assoziierten

Karzinome triplenegativ (Newman et al. 2015).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die histopathologischen Charakteristika
des schwangerschaftsassoziierten Mammakarzinoms denen des Brustkrebses
nichtschwangerer junger Frauen &hneln und somit dem Alter der Frau bei
Diagnosestellung entscheidende Bedeutung zukommt (Pavlidis und Pentheroudakis
2005, Loibl et al. 2006, Loibl 2009, Cardonick et al. 2010b).

Manche Autoren weisen auch darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen der
Herunterregulation von Hormonrezeptoren in der Schwangerschaft und dem
gehauften Auftreten des ER- sowie PR-negativen Brustkrebses der schwangeren
Frau denkbar ist (Woo et al. 2003).

3.1.5 Metastasierungspotential

Schwangerschaftsassoziierte Mammakarzinome werden oft erst in einem bereits
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, weshalb Schwangere bei Diagnosestellung
im Vergleich zu nichtschwangeren Vergleichskollektiven haufiger einen gréfleren
Primartumor, positive Lymphknoten, Metastasen sowie Gefalinvasionen aufweisen
(Ishida et al. 1992, Guinee et al. 1994, Petrek 1994, Middleton et al. 2003, Woo et al.
2003, Pavlidis und Pentheroudakis 2005, Garcia-Manero et al. 2009, Ulery et al.
2009, Amant et al. 2013, Vetter et al. 2014). Der PABC metastasiert, genauso wie
das Mammakarzinom der nichtschwangeren Frau auch, am haufigsten in Lunge,
Leber und Skelettsystem (Amant et al. 2010). Im Vergleich zu 34 bis 54% der
Nichtschwangeren haben 53 bis 83% der schwangeren Frauen bei Diagnosestellung
einen positiven Lymphknotenstatus (Woo et al. 2003, Baulies et al. 2014). Aufgrund
der Zellverdopplungszeit von ungefahr 130 Tagen, steigt dieses Risiko um 0,028%
pro Tag an (Vinatier et al. 2009).

Fir Schwangere ist es im Vergleich zu nichtschwangeren Frauen aus
Vergleichskollektiven 2,5-fach wahrscheinlicher in einem bereits metastasierten
Stadium diagnostiziert zu werden (Zemlickis et al. 1992b). Schwangerschaftsbeding-
te Veranderungen des Brustgewebes sowie zuruckhaltende Anwendung
diagnostischer MaRnahmen in der Schwangerschaft kdnnen Ursache fir die haufige
Diagnoseverzdogerung sein, die in Folge das oft bereits fortgeschrittene
Tumorstadium der Schwangeren bedingt (Amant et al. 2012a, Salani et al. 2014).
Einige neuere Arbeiten belegen, dass eine erhdhte Expression des Transmembran-

proteins RANK (receptor activator of nuclear factor k B) mit erhdhter Metastasie-
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rungswahrscheinlichkeit und Aggressivitat des Mammakarzinoms einhergeht
(Pfitzner et al. 2014, Blake et al. 2014, Fortner et al. 2014). Es wurde nachgewiesen,
dass RANK-exprimierende Tumorzellen direkt Uber RANKL (receptor activator of
nuclear factor k B Ligand) zur Proliferation angeregt werden und somit relevante
Mechanismen der Tumorgenese und Metastasierung in Gang gesetzt werden
(Dougall 2012). Die Blockade von RANKL im Mausmodell der Brustkrebsmetastasie-
rung konnte eine Verringerung von Knochen- und Lungenmetastasen bewirken
(Gonzalez-Suarez et al. 2010, Tan et al. 2011, Blake et al. 2014).

In einigen wenigen Fallen kann es zu plazentaren oder noch seltener fetalen
Metastasen kommen, welche mit einer schlechten Prognose sowohl fur die Mutter als
auch fur das ungeborene Kind assoziiert sind. Wenn sich die Metastasierung
hingegen auf den intervilldsen Raum beschrankt, bleibt der Fetus in der Regel
tumorfrei. (Ben Brahim et al. 2001). In einer Fallstudie der American Society of
Clinical Oncology wird zwischen 1866 und 2003 von 87 Fallen berichtet, in denen
eine plazentare oder fetale Metastasierung unterschiedlicher Primartumoren
nachgewiesen werden konnte (Alexander et al. 2003).

Am haufigsten metastasiert ein malignes Melanom in die Plazenta bzw. den Fetus,
wohingegen plazentare Metastasen eines Mammakarzinoms eine Raritat darstellen
(Eltorky et al. 1995). Weiterhin wird von einer Patientin mit multipel metastasiertem
Mammakarzinom berichtet, das auch in die Plazenta gestreut hat. Klinisch dufRerte
sich das Krankheitsbild ahnlich dem eines HELLP-Syndroms (Hemolysis, Elevated
Liver Enzymes, Low Platelet Count) und flihrte zu plazentarer Insuffizienz (Lehner et
al. 2001).

Aufgrund der groRen Oberflache sowie der immensen Durchblutung konnte die
Plazenta ein fur invasive Tumorzellen geeignetes Milieu zur Proliferation darstellen
(Jackisch et al. 2003). Jedoch existiert wegen des raren Vorkommens plazentarer
Metastasen die Annahme, dass die Plazenta keine proliferationsfordernde
Umgebung fir Tumorzellen bietet. Deshalb ist es Gegenstand aktueller Forschung zu
eruieren, inwiefern plazentares Gewebe in der Lage ist, Tumorzellen und
insbesondere Brustkrebszellen an der Invasion zu hindern (Tartakover-Matalon et al.
2010, Epstein Shochet et al. 2012).

Ebenso gilt es herauszufinden, welche Mechanismen eine Metastasierung in den

fetalen Kreislauf beeinflussen und ob die plazentare Metastasierung mit jener eines

15



Einleitung

invasiven Tumors in andere Organsysteme verglichen werden kann (Vetter et al.
2014).

3.1.6 Diagnostik

Wie bereits erwahnt, werden junge schwangere Brustkrebspatientinnen haufig
verspatet diagnostiziert. Sie haben verglichen mit alteren Frauen dichteres
Brustgewebe, oft keine routinemaligen Screening- Untersuchungen sowie kirzere
Tumorverdopplungszeiten. Auch atypische Tumorprasentationen sind in dieser
Population haufiger (Xiong et al. 2001, Gonzalez-Angulo et al. 2005). In der Literatur
finden sich durchschnittliche Angaben der Diagnoseverzdgerung bei Schwangeren
zwischen zwei und 15 Monaten (Puckridge et al. 2003). Das Memorial Sloan
Kettering Cancer Institute in New York berichtete von einer Diagnoseverzdgerung
von 8,2 Monaten bei schwangeren Brustkrebspatientinnen, im Vergleich zu 1,9
Monaten bei Nichtschwangeren. In einer weiteren Studie wurden Uber 50% der
Patientinnen falschlicherweise nicht diagnostiziert, obwohl sie kurz vor oder wahrend
der Schwangerschaft bereits Symptome zeigten (Moore und Foster 2000). Am
haufigsten prasentiert sich der PABC als schmerzloser Knoten in der Brust und wird
von der Patientin selbst entdeckt (Molckovsky und Madarnas 2008). Deshalb ist es
wichtig, dass jeder auffallige Tastbefund in der Schwangerschaft, der langer als zwei
bis vier Wochen persistiert, mittels weiterer klinischer Untersuchung, Bildgebung und
Gewebebiopsie abgeklart wird (Collins et al. 1995, Puckridge et al. 2003, Pavlidis
und Pentheroudakis 2005, Amant et al. 2010).

Die Durchfihrung einer Mammographie in der Schwangerschaft ist bei abdomineller
Abschirmung als sicher fur den Fetus anzusehen (Moore und Foster 2000, Gwyn und
Theriault 2001, Puckridge et al. 2003). Sie bringt eine fetale Strahlenbelastung von 4
mGy (Milligray) mit sich, welche deutlich unter der Grenze fur deterministische
Strahlenschaden liegt, die je nach Autor mit Werten zwischen 50-500 mGy
angegeben wird (Woo et al. 2003, Kal und Struikmans 2005, Vinatier et al. 2009).
Jedoch ist ihre Sensitivitat in der Schwangerschaft aufgrund der erhdhten Dichte des
Brustgewebes auf 70% herabgesetzt (Ishida et al. 1992). Aus dem gleichen Grund ist
dieses Verfahren auch mit einer relativ hohen Rate an falsch negativen Ergebnissen
in der Schwangerschaft assoziiert (Woo et al. 2003).
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Eine weitere Moglichkeit der Diagnostik bietet die Mammasonographie. Sie ist ein
sehr gut geeignetes sowie kostenglinstiges Verfahren zur Abklarung auffalliger
Tastbefunde in der Schwangerschaft und kann ohne Gefahrdung des Fetus
durchgefuhrt werden (Ishida et al. 1992, Puckridge et al. 2003). Mit ihrer Hilfe kbnnen
Zysten und solide Lasionen in 97% der Falle unterschieden und auffallige Befunde
hinsichtlich der Fragestellung der Notwendigkeit einer Gewebebiopsie standardisiert
evaluiert werden (Woo et al. 2003, Yang et al. 2006). In einer japanischen Fallstudie
konnten mit dieser Methode 39 von 42 Tumoren (93%) bei schwangeren Frauen
entdeckt werden (Ishida et al. 1992). Zudem kdnnen zusatzliche, der Mammographie
nicht zugangliche Tumoren detektiert werden (Yang et al. 2006).

Im Vergleich zur klinischen Untersuchung, Mammographie und Mammasonographie,
ist es madglich, mithilfe des sehr sensitiven Verfahrens der MRT (Magnetresonanzto-
mographie) kleine maligne Befunde haufiger und in friheren Stadien bei jungen
Hochrisikopatientinnnen darzustellen (Nicklas und Baker 2000, Kriege et al. 2004,
Kuhl et al. 2005, Leach et al. 2005).

Die American Cancer Society betrachtet daher die MRT als sinnvolle Erganzung zum
Ublichen  Mammographie-Screening fur Frauen mit deutlich  erhdéhtem
Brustkrebsrisiko (Saslow et al. 2007). Dennoch sollte ihre Anwendung in der
Schwangerschaft kritisch betrachtet werden. Der Fetus wird zwar keiner
Strahlenbelastung ausgesetzt, kann jedoch durch die entstehende Gewebeerwar-
mung sowie Kavitation geschadigt werden (Nicklas und Baker 2000). AufRerdem ist
das haufig verwendete Kontrastmittel Gadolinium plazentagangig und es wurde in
Tierversuchen mit Ratten gezeigt, dass dieses mit fetalen Abnormitaten assoziiert ist.
Es soll deshalb nur dann zum Einsatz kommen, wenn der potentielle Nutzen einer
mdglichen fetalen Schadigung Uberwiegt (Garel et al. 1998, Pelsang 1998, Nicklas
und Baker 2000). Einige Experten raten hinsichtlich der Risiken zur Vermeidung der
Anwendung der MRT im ersten Trimenon, wobei hier jedoch kein allgemeiner
Konsens besteht (Novotny et al. 1991, Garel et al. 1998, Gemignani et al. 1999,
Nicklas und Baker 2000). Falls eine MRT-Untersuchung in der spateren
Schwangerschaft als sinnvoll erachtet wird, so sollte diese nach Moglichkeit ohne
Kontrastmittelgabe durchgefihrt werden (Pavlidis und Pentheroudakis 2005).

Es erscheint daher sinnvoll, die Ultraschalluntersuchung der Brust als

standardisiertes Basisverfahren in der Tumordiagnostik zu betrachten, wohingegen
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die MRT als gezielt einsetzbares Zusatzdiagnostikum verstanden werden kann
(Kalogerakos et al. 2013).

Da Brustkrebs bei jungen Frauen haufig mit einer positiven Familienanamnese sowie
BRCA-Genmutationen einhergeht, kann die Durchfuhrung eines Gentests diese
Risikopatientinnen vorab selektieren (Loman et al. 2001, Mintzer et al. 2002,
Samphao et al. 2009).

Der Goldstandard der Brustkrebsdiagnostik schwangerer Frauen ist, wie auch bei
nichtschwangeren Patientinnen, die Gewinnung einer Gewebebiopsie. Da sich das
schwangerschaftsassoziierte Mammakarzinom haufig als palpable Masse darstellt,
ist die Stanzbiopsie die Methode der Wahl. Bei nichtschwangeren Frauen wurde fur
dieses Verfahren eine hohe Sensitivitat sowie Spezifitat festgestellt (Westenend et al.
2001, Shannon et al. 2001, Poniecka et al. 2001, Brenner et al. 2001). Als Alternative
konnte eine Feinnadelaspiration durchgeflihrt werden, welche jedoch auf Grund
hyperproliferativer zellularer Veranderungen der Brust wahrend der Schwangerschaft
oder Laktationsperiode schwierig zu interpretieren ist, haufig zu falsch negativen
Befunden fuhrt und deshalb im Allgemeinen nicht empfohlen werden kann (Novotny
et al. 1991, Petrek 1994, Amant et al. 2010). Zur Vermeidung von Fehldiagnosen
sollte der Pathologe in jedem Fall darUber in Kenntnis gesetzt werden, dass das zu

interpretierende Praparat von einer schwangeren Patientin stammt (Woo et al. 2003).

3.1.7 Staging

Bildgebende Verfahren zum Staging des Mammakarzinoms wahrend der
Schwangerschaft sind dann indiziert, wenn sie nachfolgende therapeutische
Strategien beeinflussen. Wird das Risiko flir Metastasen als gering eingeschatzt,
besteht grundsatzlich auch die Mdglichkeit, Staginguntersuchungen erst nach der
Entbindung durchzufihren und somit den Fetus keinen unndtigen Strahlenrisiken
auszusetzen (Amant et al. 2012a, Loibl et al. 2012a). Besteht hingegen der
begrindete Verdacht auf eine Metastasierung, so sollten umgehend geeignete
Staginguntersuchungen durchgefuhrt werden.

Wie bereits erwahnt, sind die Lunge, die Leber sowie das Skelettsystem die am
haufigsten von Metastasen betroffenen Organsysteme, weswegen sie auch beim
Staging besonders beachtet werden missen (Amant et al. 2010).

18



Einleitung

Zur Abklarung mdglicher Lungenmetastasen kann eine Thoraxrontgenaufnahme mit
abdomineller Abschirmung ohne erhdhtes Risiko flr den Fetus durchgeflihrt werden.
Abdominelle Ultraschalluntersuchungen sind wiederum die bevorzugte Methode zur
Detektion von Lebermetastasen bei Schwangeren (Vinatier et al. 2009, Amant et al.
2010). Falls zusatzlich zur Sonographie weitere Informationen benétigt werden, kann
auch die Durchfuhrung einer MRT in Betracht gezogen werden. Diese dient weiterhin
auch bevorzugt der Diagnostik von Skelettmetastasen, da sie den Fetus keiner
Strahlenbelastung aussetzt. Sie sollte nach Moglichkeit ohne Kontrastmittel
durchgefuhrt werden. Die Knochenszintigraphie wird flr ebendiesen Zweck nur
empfohlen, wenn die MRT unsichere Befunde ergeben hat oder eine MRT-
Untersuchung nicht verfugbar ist. Sie sollte in der Schwangerschaft mit geringerer
Konzentration des verwendeten radioaktiven Tracers sowie unter ausreichender
Hydratation bei liegendem Blasenkatheter durchgefuhrt werden (Amant et al. 2010,
Loibl et al. 2012a). Die MRT st in der Schwangerschaft auch bei Verdacht auf
Hirnmetastasen das Verfahren der Wahl (Vinatier et al. 2009).

Ebenso stellt die dem Staging der regionalen Lymphknoten dienende SLNB (sentinel
lymph node biopsy) ein in der Schwangerschaft sicher anwendbares Verfahren dar
(Gentilini et al. 2004, Gentilini et al. 2010). Die Dosis, die bei dieser Untersuchung
auf die betroffene Brust entfallt, betragt ca. 2,2 mGy und die des Abdomens ca. 0,45
mGy (Ferrari et al. 1998, Hoh et al. 2003). Die Anwendung des Farbstoffs Patentblau
V sollte in der Schwangerschaft jedoch vermieden werden, da es zu einer
allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktion der Mutter kommen kann und somit
auch eine fetale Gefahrdung nicht ausgeschlossen ist (Khera et al. 2008).

Die Durchfuhrung einer CT (Computertomographie) oder einer PET (Positro-
nenemissionstomographie) gilt in der Schwangerschaft als kontraindiziert (Vinatier et
al. 2009, Amant et al. 2010).

Insgesamt betrachtet liegt die fetale Strahlenbelastung jeglicher gangiger
diagnostischer radiologischer Verfahren bei Werten unter 10 mGy und damit weit
unter der Grenze flr deterministische Strahlenschaden. Es ist somit kein
nennenswert erhdohtes Risiko fur Malformationen, geistige Retardierung oder fetalen
Tod zu befurchten (Kal und Struikmans 2005, Amant et al. 2010).

Die genaue Stagingstrategie fur die einzelne schwangere Patientin sollte daher unter
Abschatzung von Nutzen und Risiken individuell sowie multidisziplinar festgelegt

werden (Amant et al. 2010).
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3.1.8 Prognose

Die Prognose des schwangerschaftsassoziierten Mammakarzinoms hangt, genauso
wie die des Mammakarzinoms der nichtschwangeren Frau, vor allem von der
TumorgroRe, der Differenzierung und des Befalls axillarer Lymphknoten ab (Aebi und
Loibl 2008).

Die Fragestellung, ob die Schwangerschaft per se die Prognose der Patientinnen
beeinflusst, wurde in den 80er- und 90er- Jahren des 20. Jahrhunderts kontrovers
diskutiert. Einige Studien zeigten eine schlechtere Prognose flr schwangere
Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu Nichtschwangeren auf (Noyes et al. 1982,
Clark und Chua 1989, Ishida et al. 1992). Andere wiederum konnten keinen
negativen Effekt der Schwangerschaft als solche auf die Prognose des
Mammakarzinoms feststellen (Nugent und O'Connell 1985, Ribeiro et al. 1986,
Petrek et al. 1991).

Heute wird Uberwiegend davon ausgegangen, dass die Schwangerschaft per se
nicht als Indikator fir eine schlechte Prognose angesehen werden sollte, da
inzwischen in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass schwangere
Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu nichtschwangeren Frauen gleichen Alters
und Tumorstadiums keine schlechtere Prognose haben (Aebi und Loibl 2008,
Halaska et al. 2009, Stensheim et al. 2009, Cardonick et al. 2010b).

Dennoch sind schwangerschaftsassoziierte Mammakarzinome im Vergleich zu
denen nichtschwangerer Vergleichspopulationen haufiger mit einem schlechteren
Outcome assoziiert (Madaras et al. 2014). Bei Schwangeren finden sich im Vergleich
zu Nichtschwangeren haufiger groRere Tumoren sowie vermehrt Lymphknotenmeta-
stasen (Middleton et al. 2003, Reed et al. 2003, Halaska et al. 2009). Zudem haben
sie ein 2,5-fach erhdhtes Risiko in einem bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadium
diagnostiziert zu werden (Petrek et al. 1991, Pavlidis und Pentheroudakis 2005).
Jedoch ist dies kein Spezifikum der schwangeren Patientin per se, sondern vielmehr
auf das haufigere Auftreten aggressiverer Tumore in jungerem Alter sowie
ungunstige prognostische Faktoren, wie zum Beispiel ein bei Diagnosestellung
bereits fortgeschrittenes Tumorstadium, zurtckzufihren (Nixon et al. 1994, Bonnier
et al. 1995, Chung et al. 1996, Shousha 2000, Loibl et al. 2006, Aebi und Loibl 2008,
Cardonick et al. 2010b, Johansson et al. 2013).
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Diagnoseverzogerungen sowie noch nicht standardisierte bzw. suboptimale
Therapien in der Schwangerschaft kbnnen sich ebenso negativ auf das Outcome der
Patientinnen auswirken (Middleton et al. 2003, Aebi und Loibl 2008). Andere
Experten wiederum gehen davon aus, dass durch die Schwangerschaft als solche
die Tumorangiogenese gefordert wird und diese demnach durchaus einen Einfluss
auf das Outcome der Patientinnen haben kann (Genin et al. 2014).

Interessant sind zudem die Zusammenhange, die zwischen einer Schwangerschaft
und dem allgemeinen Brustkrebsrisiko bestehen. Kurz nach der Geburt eines Kindes
liegt ein vorubergehend hoheres Brustkrebsrisiko vor, wohingegen dieses in spateren
Jahren durch eine stattgehabte Schwangerschaft signifikant gesenkt werden kann
(Lambe et al. 1994, Lyons et al. 2009). Umgekehrt zeigen Frauen, die nach der
Diagnose eines Mammakarzinoms schwanger wurden, ein verbessertes
Gesamtliberleben im Vergleich zu denen, die nicht schwanger wurden (Valachis et
al. 2010, Azim et al. 2011).

3.2 Fetale Entwicklung und Organogenese

FUr eine moglichst risikoarme Therapiestrategie schwangerer Tumorpatientinnen ist
die Kenntnis der Phasen der embryofetalen Entwicklung von besonderer Bedeutung,
da sowohl diagnostische als auch therapeutische MalRnahmen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Schwangerschaft ein nicht zu unterschatzendes teratogenes Risiko
fur das ungeborene Kind mit sich bringen. Im Verlauf der Schwangerschaft besteht
eine unterschiedliche Vulnerabilitat hinsichtlich dieser teratogenen Einflisse,
weshalb auch bestimmte Fehlbildungen auf das Gestationsalter zum Expositionszeit-
punkt ruckschlielen lassen (Cardonick und lacobucci 2004).

Eine normale Schwangerschaft dauert insgesamt 40 Wochen und wird in drei etwa
gleich lange Trimena eingeteilt. Das erste Trimenon erstreckt sich bis zum Ende der
zwolften Woche, das zweite von der 13. bis zur 26. Woche und das dritte von der 27.
Woche bis zur Geburt. Innerhalb des ersten Trimenons ist die Auswirkung
teratogener Effekte am gravierendsten, da hier die grundlegende Organogenese
stattfindet. Im zweiten sowie dritten Trimenon ist der Fetus weniger vulnerabel und
hat in dieser Zeit mit ungefahr 24 Wochen die Grenze der Lebensfahigkeit erreicht
(Moran et al. 2007).
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3.2.1 Implantationsperiode

Die Implantationsperiode umfasst die ersten beiden Wochen nach Befruchtung der
Eizelle. In dieser Zeit kommt es zu mitotischen Teilungen und der Einnistung des
noch undifferenzierten Organismus in das Endometrium. Es gilt das ,Alles-oder-
Nichts-Prinzip“, welches besagt, dass schadliche aulere Einflusse entweder
folgenlos bleiben oder zu spontanem Abort der Frucht flihren (Cardonick und
lacobucci 2004).

3.2.2 Embryonalperiode

Die Embryonalperiode umfasst die dritte bis achte Woche nach Befruchtung der
Eizelle. Die Anlage aller groReren Organsysteme geht innerhalb dieser Zeit
vonstatten. Es entwickeln sich Herz, Neuralleiste und Gliedmalen, zeitlich versetzt
andere Organsysteme wie Augen und Ohren. Hier ist der Embryo am anfalligsten fur
schadliche Noxen und es entstehen die meisten kongenitalen Fehlbildungen
(Zemlickis et al. 1992a, Doll et al. 1989, Cardonick und lacobucci 2004). Auch das
Risiko eines spontanen Aborts durch direkte Einflisse der maternalen

Tumorerkrankung ist in dieser Zeit nicht zu unterschatzen (Caligiuri und Mayer 1989).

3.2.3 Fetalperiode

Die Zeitspanne zwischen der neunten Gestationswoche bis zur Geburt des Kindes
wird als Fetalperiode bezeichnet. Hier stehen weniger Differenzierungsvorgange als
vielmehr Wachstum und Reifung des Fetus im Vordergrund. Schadliche aulere
Einflisse haben seltener schwerwiegende Fehlbildungen zur Folge, jedoch kann es
zu Funktionsschadigungen, IUWR sowie zu einem verringerten Geburtsgewicht des
Kindes kommen (Zemlickis et al. 1992a, Cardonick und lacobucci 2004). Das
zentrale Nervensystem, das hamatopoetische System, die Gonaden sowie Augen,
Ohren und Gaumen haben ihre Entwicklung mit Beginn der Fetalperiode noch nicht
abgeschlossen und bleiben somit weiterhin in groBerem Ausmal empfanglich far
aullere Noxen (Williams und Bitran 1985, Cardonick und lacobucci 2004). Auch eine

tumor- bzw. therapieinduzierte maternale Malnutrition kann sich auf das fetale
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Wachstum auswirken und zu einem verringerten Geburtsgewicht des Kindes flhren
(Cardonick und lacobucci 2004). Abbildung 2 veranschaulicht die kritischen Phasen

der pranatalen Entwicklung.
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Abb. 2: Kritische Perioden der pranatalen Entwicklung.
Cardonick E, lacobucci A. 2004. Use of chemotherapy during human pregnancy. Lancet Oncol, 5 (5):283-291.

TA = Truncus arteriosus; ASD = Atriumseptumdefekt; VSD = Ventrikelseptumdefekt
- Punkte auf den Feten = Haufigste Lokalisationen der Malformationen durch teratogene Effekte

- Violette Balken = Hochsensible Periode der Entwicklung; Griine Balken = Weniger sensible Periode der Entwicklung

3.3 Metabolisierung von Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft

Die Plazenta stellt die wichtigste Barriere zwischen miutterlichem und fetalem
Kreislauf dar und regelt eine Vielzahl feto-maternaler Austauschprozesse. Uber ihre
semipermeable Membran werden Nahr- und Abfallstoffe, Atemgase sowie
korpereigene und exogene Molekule bzw. Wirkstoffe zwischen Mutter und Kind

ausgetauscht.
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Fur die sichere Anwendung von Arzneistoffen in der Schwangerschaft ist es
unabdingbar diese Prozesse sowie die Mechanismen der Arzneimittelmetabolisie-
rung im mdutterlichen und kindlichen Organismus zu beachten. Nur so ist das
mogliche embryofetale Risiko einer Arzneimitteltherapie abzuschatzen (Prouillac und
Lecoeur 2010).

3.3.1 Arzneimittelkinetik im mutterlichen Organismus

Verschiedene physiologische Veranderungen in der Schwangerschaft haben Einfluss
auf die mautterliche Arzneimittelkinetik und wirken sich unterschiedlich auf die
Prozesse der Medikamentenabsorption, -distribution sowie -elimination aus.
Aufgrund der Abnahme der gastrointestinalen Motilitdt kommt es zu einer erhdhten
Absorptionsrate der Medikamente aus dem Magen-Darm-Trakt, ebenso fuhrt die
gesteigerte Hautdurchblutung der Schwangeren zu einer erhdhten transdermaler
Wirkstoffaufnahme. Die Zunahme der Lungenfunktion in der Schwangerschaft fordert
die Absorption inhalierter Pharmaka. Zudem bedingt die relative Hypoproteinamie in
der Schwangerschaft eine verminderte Plasmaproteinbindung bestimmter Wirkstoffe,
die deshalb hohere freie Konzentrationen erreichen.

Im Gegensatz dazu kann die Zunahme der interstitiellen Flussigkeit von bis zu acht
Litern erniedrigte Wirkstoffspiegel im Blutserum zur Folge haben. Auch ergibt sich
durch die Zunahme der Fettmasse ein anderes Verteilungsmuster lipophiler
Medikamente. Durch die Erhdhung der glomerularen Filtrationsrate wird in der
Schwangerschaft die renale Ausscheidung beschleunigt. Die Elimination der
Wirkstoffe Uber die Galle und den Darm andert sich hingegen kaum.

Insgesamt jedoch finden diese schwangerschaftsspezifischen Besonderheiten in der
matterlichen Arzneimittelkinetik in der Praxis relativ geringe Beachtung. Bis auf einige
Ausnahmen werden keine pauschalen Dosisanpassung in der Schwangerschaft
durchgeflhrt (Loebstein et al. 1997).
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3.3.2 Plazentagangigkeit

Die Konzentration des Fremdstoffes, der von der Mutter auf das Kind Ubergeht, hangt
Uberwiegend vom plazentaren Transfer und zu geringerem Anteil auch vom
Arzneistoffwechsel in der Plazenta und im Kind selbst ab.

Der transplazentare Arzneimittelstoffwechsel wird von vielen Faktoren beeinflusst.
Einerseits spielen die biochemischen Stoffeigenschaften wie zum Beispiel der Grad
der lonisation, die Lipophilie, der Grad der Proteinbindung sowie das Molekularge-
wicht eine entscheidende Rolle. Andererseits sind es auf die Plazenta bezogene
Eigenschaften, wie der Blutfluss, Stoffkonzentrationsgradienten Uber der Membran,
pH-Differenzen, eine zunehmende Austauschflache mit fortschreitender
Schwangerschaft oder sich entwickelnde arzneimittelmetabolisierende Enzyme,
welche den Transfer bestimmen. Zusatzlich sind auch der Entwicklungsstand des
Kindes sowie der mutterliche Gesundheitszustand von Bedeutung (Poulsen et al.
2009).

Die meisten Wirkstoffe Uberwinden die Plazentaschranke auf dem Wege der
passiven Diffusion. In diesem Fall stellen besonders die plazentare Durchblutung, der
pH-Unterschied zwischen matterlichem und kindlichem Blut sowie die biochemischen
Stoffeigenschaften und der jeweilige Grad der Proteinbindung die fur den
Stoffaustausch bestimmenden bzw. limitierenden Faktoren dar (Pacifici und Nottoli
1995, Audus 1999).

Die erleichterte Diffusion sowie die Endozytose sind seltenere Wege des
transplazentaren Arzneimitteltransfers (Syme et al. 2004). Auch ein parazellularer
Stoffaustausch vor allem hydrophiler und geladener Stoffe Uber bestimmte
Kanalproteine ist mdglich (Robinson et al. 1988, Sibley 1994, St-Pierre et al. 2002).
Lipophile Molekule unter 600 Dalton, die keine oder nur eine geringe Plasmaprotein-
bindung sowie lonisation aufweisen, gelangen relativ leicht durch die Membranen
des Synzytiotrophoblasten (Audus 1999). Jedoch kénnen auch gréRere Molekile die
Plazentaschranke Uberwinden (Pacifici und Nottoli 1995). Uber die genannten
Transportmechanismen erreichen die meisten Medikamente auf der kindlichen Seite
der Plazenta Konzentrationen zwischen 20 und 80% der mutterlichen Konzentration
(Loebstein et al. 1997, Juchau 1989).

Jedoch nimmt die Dicke des Synzytiotrophoblasten mit fortschreitender

Schwangerschaft zunehmend ab und der Zytotrophoblast wird durchlassiger,
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weswegen der Stoffaustausch zwischen Mutter und Kind zunehmend erleichtert wird
(van der Aa et al. 1998). Interessanterweise beteiligt sich die Plazenta selbst auch
Uber verschiedene CYP-Enzyme (Cytochrom-P450) am Arzneistoffwechsel (Prouillac
und Lecoeur 2010). Einige dieser Cytochrome, wie zum Beispiel CYP1, CYP2 und
CYP3, konnten bereits isoliert werden. Die Aktivitat dieser Enzymkomplexe ist vom
Entwicklungszustand der Plazenta, der Gestationszeit sowie vom gesundheitlichen
Allgemeinzustand der Mutter abhangig (Hakkola et al. 1996). Sie nimmt im Verlauf
der Schwangerschaft zunehmend ab (Syme et al. 2004).

Neben den genannten Cytochromen verfligt die Plazenta zusatzlich noch Uber eine
Vielzahl weiterer arzneimittelmetabolisierender Proteinkomplexe, bei welchen es sich
beispielsweise um das P-Glykoprotein (Pgp) oder OAT (organic anion transporter)

handelt (Prouillac und Lecoeur 2010).

3.3.3 Arzneimittelkinetik im kindlichen Organismus

Selbst der ungeborene Embryo bzw. Fetus kann an der Metabolisierung von
verschiedenen Fremdstoffen beteiligt sein. So ist beispielsweise die fetale Leber
prinzipiell schon ab dem dritten Schwangerschaftsmonat in der Lage, Arzneistoffe
durch Oxidationsvorgange zu aktivieren bzw. zu inaktivieren (Juchau 1989).

Zudem konnen Arzneimittel die plazentare Synthese von Hormonen und weiteren fir
die embryonale Entwicklung wichtigen Stoffen beeintrachtigen. Fetale Enzyme sind
aullerdem in der Lage aus gewissen Medikamenten toxische Stoffwechselprodukte
zu katalysieren. Falls diese dann zum Beispiel aufgrund ihrer Stoffeigenschaften die
Plazenta nicht passieren koénnen, kumulieren sie im Fetus. Wichtig fur den
Arzneistoffmetabolismus sind auch ein intakter fetaler Kreislauf sowie eine
funktionierende renale Ausscheidung des Feten.

Nierengangige Medikamente reichern sich um ein Vielfaches im Fruchtwasser an,
was als Depoteffekt bezeichnet wird. Dieser Effekt wird zum Teil auch therapeutisch
genutzt, jedoch koénnen Arzneimittel im Fruchtwasser nur indirekt Uber den
kontinuierlich Fruchtwasser schluckenden Fetus zurtick in den mutterlichen Kreislauf
gelangen. Die starke zerebrale Durchblutung des Fetus und die noch nicht
ausgereifte Blut-Hirn-Schranke sind entscheidend flr toxische zentralnervose
Wirkungen mancher Arzneistoffe. Kommt es beispielsweise zur fetalen

Zustandsverschlechterung mit Kreislaufzentralisation, so werden Medikamente
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infolge der veranderten Hamodynamik in der fetalen Leber Uber den Ductus venosus
entzogen und gelangen direkt in héherer Konzentration in den zerebralen Kreislauf
(Gonser 2005).

Das ungeborene Kind ist also uber vielfaltige Mechanismen am Arzneistoffwechsel
beteiligt, jedoch spielt die feto-plazentare Arzneistoffmetabolisierung aufgrund ihrer
doch eher geringen Aktivitat im Vergleich zur mutterlichen eine untergeordnete Rolle
(Pasanen 1999).

3.4 Hormonelle Veranderungen in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kommt es zu einer Vielzahl hormoneller Veranderungen im
weiblichen Organismus. Der Uterus als endokrin reguliertes Organ wird zu Beginn
der Schwangerschaft von den zunachst ovarial produzierten Steroidhormonen
Estrogen und Progesteron auf die Implantation des Embryos vorbereitet. Diese
wirken auf molekularer Ebene Uber den ER bzw. PR und steuern die komplexen
Prozesse, die zur Einnistung des Embryos nétig sind (Wetendorf und DeMayo 2014).
Da zum einen ein Zusammenhang zwischen schwangerschaftsassoziierten
Veranderungen der Steroidhormonkonzentrationen und dem Risiko fur Brustkrebs
besteht und zum anderen Hormonrezeptoren wichtige therapeutische Targets in der
Therapie des Mammakarzinoms darstellen, ist es sinnvoll sich mit diesen
hormonellen Besonderheiten auseinanderzusetzen (Peck et al. 2002, Cardoso et al.
2012).

Verschiedene Estrogene und Progesteron sind fur diese Betrachtung von besonderer
Relevanz, wobei eine Vielzahl anderer Hormone ebenfalls eine bedeutende Rolle fir
die Initiation und Aufrechterhaltung der Schwangerschaft spielt. Erwahnt werden soll
hier das hCG (Humanes Choriongonadotropin), welches das Corpus luteum am
Untergang hindert und damit eine Grundvoraussetzung fur eine suffiziente
Progesteronsekretion in der Frihschwangerschaft schafft (Kumar und Magon 2012).

Auf andere schwangerschaftsassoziierte Hormone wird an dieser Stelle nicht

eingegangen.
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3.4.1 Estrogen

Wahrend der Schwangerschaft werden hohe Mengen unterschiedlicher Estrogene
synthetisiert. Zunachst findet ihre Synthese in den Ovarien statt, spater, ungefahr ab
der neunten Gestationswoche, uUbernimmt die Plazenta ihre Produktion. Dabei
bendtigt sie Vorlaufermolekile wie zum Beispiel Dehydroepiandrosteron-3-sulfat
(DHEAS), das in der fetalen sowie maternalen Nebenniere gebildet wird und Uber
das Blut in die Plazenta gelangt (Rainey et al. 2004, Rainey und Nakamura 2008).
Das potenteste Estrogen ist Estradiol (E2), daneben werden vor allem Estron (E1)
sowie Estriol (E3) gebildet (Coelingh Bennink 2004). Ein weiteres Estrogen ist
Estetrol (E4), welches ausschlielllich in der fetalen Leber gebildet und Uber die
Plazenta ins maternale Blut abgegeben wird (Holinka et al. 2008). Die Estrogene
induzieren Uber Bindung an ihre ER- a bzw. -B, die im Nukleus und Zytoplasma
lokalisiert sind, die Expression bestimmter Gene (Bukovsky et al. 2003, Dahlman-
Wright et al. 2006).

Wahrend der Schwangerschaft steigt die Estrogenkonzentration im matterlichen Blut
stetig an. Abbildung 3 zeigt den Anstieg des Estradiols wahrend der Schwanger-
schaft.

Zum Ende der Schwangerschaft erreicht es verglichen mit Nichtschwangeren 100-

fach hohere Konzentrationen (Kuijper et al. 2013).
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Abb. 3: Estradiolanstieg wahrend der Schwangerschaft.

Modifiziert nach: CENSA - Centrum fiir Speichelanalyse.
http://www.censa.de/typischewerte/schwangerschaftswerte/schwangerschaftswerte.ht
ml (08.05.2015).
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Als potentestes Estrogen ist Estradiol hauptverantwortlich fir eine Vielzahl
estrogenvermittelter Wirkungen in der Schwangerschaft (Katzenellenbogen 1984).
Dazu gehoren die Erhdhung der Progesteronsynthese (Pepe und Albrecht 1995), die
Steigerung der uteroplazentaren Blutversorgung (Resnik et al. 1974, Pepe und
Albrecht 1995, Albrecht und Pepe 2010), die Reifung der fetalen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse, die Vorbereitung der Brust auf die Laktation (Pepe
und Albrecht 1995), die Regulation der Uteruskontraktilitdt sowie die Reifung der
Zervix (Kota et al. 2013).

Eine besondere Rolle fallt dem Steroid Estriol (E3) zu, das in der Schwangerschaft
60-70% der maternalen Estrogene ausmacht und auf3erhalb der Schwangerschaft
praktisch nicht vorhanden ist (Pasqualini 2004).

Abbildung 4 zeigt den Verlauf des Estriols in der Schwangerschaft. Diese massive
Estriolbildung in der Schwangerschaft kommt neben dem Menschen nur noch bei
anderen Hominiden wie dem Gorilla, Orang-Utan oder Schimpansen vor (Albrecht
und Pepe 1990).
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Abb. 4: Estriolanstieg wahrend der Schwangerschaft.

Modifiziert nach: CENSA - Centrum fiir Speichelanalyse.
http://www.censa.de/typischewerte/schwangerschaftswerte/schwangerschaftswerte.html
(08.05.2015).

Mit fortschreitender Reifung der fetalen Nebenniere steigt die Estriolkonzentration
besonders zum Ende der Schwangerschaft stark an, weswegen hohe Estriolwerte im
maternalen Blut als Zeichen der nahenden Geburt gewertet und auch als Marker fur
zu erwartende Frihgeburten genutzt werden kénnen (McGregor et al. 1995, Goodwin
1999, Goldenberg et al. 2005).
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Die genaue physiologische Bedeutung des kurzwirksamen Steroids Estriol in der

Schwangerschaft konnte bislang jedoch noch nicht genau geklart werden.

3.4.2 Progesteron

Die Sekretion des Progesterons in der Schwangerschaft wird bis in die zehnte
Gestationswoche unter Einfluss des hCG vom Corpus luteum bewirkt (Kumar und
Magon 2012, Wetendorf und DeMayo 2014). Ab der zehnten bis zwdlften
Gestationswoche wird Progesteron zunehmend und spater ausschliellich von der
Plazenta gebildet (Schneider et al. 1993), wobei zum Ende der Schwangerschaft die
Menge des produzierten Progesterons ungefahr 250mg am Tag betragt (Kumar und
Magon 2012). Abbildung 5 zeigt den kontinuierlichen Anstieg des Progesterons
wahrend der Schwangerschaft. Es reguliert die Differenzierung des Endometriums,
die sogenannte Dezidualisierung, und ist wegen seines immunsuppressiven Effekts

das wichtigste schwangerschaftserhaltende Hormon.
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Abb. 5: Progesteronanstieg wahrend der Schwangerschaft.

Modifiziert nach: CENSA - Centrum fiir Speichelanalyse.
http://www.censa.de/typischewerte/schwangerschaftswerte/schwangerschaftswerte.html
(08.05.2015).

Uber die Stimulation verschiedener Zytokine reduziert es eine Immunantwort der

Mutter gegen den kindlichen Trophoblasten (Kumar und Magon 2012, Kaya et al.
2015). Im Mausmodell wurde gezeigt, dass eine gestorte Signaltransduktion von
Progesteron nicht zur Einnistung des Embryos und somit zum Abbruch von
Schwangerschaften fuhren kann (Lydon et al. 1995). Progesteron bewirkt zudem die

Ruhigstellung des Myometriums wahrend der Schwangerschaft, wobei zur Einleitung
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der Geburt auf Ebene der uterinen PR eine geringere Progesteronwirkung vermittelt
wird (Kota et al. 2013).

Welche Rolle die beiden Isoformen PR-A und PR-B bei der Signaltransduktion zum
Beispiel im Zuge der Dezidualisierung spielen, ist noch nicht vollstandig verstanden
(Kaya et al. 2015).

Progesteron supprimiert auch die Expression von ER und fungiert demnach als
naturliches Antiestrogen. Dieses inhibitorische Zusammenwirken der beiden
Steroidhormone ist ein entscheidender Faktor flr die Implantation des Embryos
(Hsueh et al. 1975).
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4 Ziele der Arbeit

Die Ziele dieser Arbeit sind insbesondere vor dem Hintergrund zu betrachten, dass
die Brustkrebstherapie in der Schwangerschaft nach Moglichkeit nicht von der
standardisierten und dem jeweiligen Tumortyp angepassten Therapie der
nichtschwangeren Frau abweichen sollte.

So sind viele Mediziner in der Situation der therapeutischen Entscheidungsfindung
vor ein Dilemma gestellt, wenn es darum geht, die bestmodgliche Therapiestrategie
fur die jeweilige Patientin und ihr ungeborenes Kind zu evaluieren (Aebi und Loibl
2008, Amant et al. 2012a).

Es ist selbstverstandlich, dass einerseits die Durchfiihrung einer standardisierten
antineoplastischen Therapie in der Schwangerschaft nicht unter Ausschluss
verschiedenster kindlicher Gefahrdungen moglich ist und dass andererseits
Therapieverzégerungen bzw. - modifikationen, die zum Schutz des ungeborenen
Kindes vorgenommen werden, wiederum die Prognose der Mutter erheblich
verschlechtern konnen (Pavlidis 2000).

Die derzeitige Datenlage zur Therapie des PABC ist unter anderem aufgrund seiner
doch geringen Inzidenz sowie auftretender ethischer Konflikte stark limitiert, was die
definitive Festlegung von Richtlinien fir ein optimales Management schwierig macht.
Es fehlen hierfur vor allem Informationen aus klinischen randomisierten Studien und

prospektiven langfristigen Datenerhebungen.

Aus dieser Motivation heraus war es Ziel der Arbeit, einen Uberblick (iber die derzeit
verfugbare Literatur zur Chemotherapie des Mammakarzinoms in der
Schwangerschaft zu geben.

Dabei sollte konkret untersucht werden,

1 Welche Chemotherapeutika unter Berticksichtigung bestimmter pharmakologischer

Eigenschaften moglichst wenig fruchtschadigend sind

2 Welche Schwangerschaftskomplikationen bzw. therapieassoziierte Fehlbildungen

unter Chemotherapie bei PABC auftreten
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3 Welche Unterschiede sich hinsichtlich des Applikationszeitpunktes der

Chemotherapeutika und auftretender Schwangerschaftskomplikationen ergeben

4 Welche Implikationen sich aus der aktuellen Datenlage bezuglich Geburt, Stillzeit

und Langzeit-Outcome der Betroffenen und ihrer Kinder ergeben
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5 Methodik

Der Zeitraum von 1970 bis Marz 2017 wurde mit Hilfe der Suchoberflachen PubMed
sowie Web of Science nach relevanter Literatur zur systemischen Therapie des
Mammakarzinoms in der Schwangerschaft durchsucht. Als erstes wurden Uber
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) die medizinischen Datenbanken MEDLINE,
OLDMEDLINE sowie PubMedCentral durchsucht.

AnschlieRend wurden diese Suchergebnisse durch zusatzliche Treffer, welche die
Suche Uber die multidisziplinare Web of Science Core Collection
(www.webofscience.com) ergab, erganzt. Unter Verwendung der Booleschen
Operatoren ,AND“ sowie ,OR"“ wurde hierfir ein Suchterm nach dem Schema
.Brustkrebs“ AND ,Schwangerschaft AND , Therapie“ AND ,Wirkstoffname® erstellt.
Um moglichst viele Treffer zu erzielen, wurde mit Hilfe des Oxford Dictionary nach im
Englischen verwendeten Synonymen flir diese Begriffe gesucht. Alle relevanten

Synonyme wurden in den nun folgendermalden aufgebauten Suchterm integriert:

(breast cancer OR breast carcinoma) AND (pregnancy OR gestation OR gravidity OR
parturiency) AND (therapy OR treatment OR remedy OR cure) AND Wirkstoffname

Die Suchergebnisse wurden zusatzlich durch Referenzen relevanter Artikel erganzt.
Redundante, die gleiche Patientenkohorte beschreibende Publikationen, wurden
identifiziert und ausgeschlossen.

Es wurden auf diese Weise uber 200 relevante Artikel zur systemischen Therapie
des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft gesammelt und bearbeitet.
Tierstudien wurden hierbei nicht berlcksichtigt. Die erfassten Studien betrachten
insgesamt 564 Schwangerschaften bei Mammakarzinompatientinnen unter
Chemotherapie. Der grofite Anteil der gefundenen Artikel entfiel dabei mit einer
Gesamtzahl von 115 auf Fallberichte. Aulerdem konnten sechs Fallserien sowie 32
retrospektive Studien, davon eine retrospektiv angelegte Fall-Kontroll-Studie und vier
Falle innerhalb einer landesweiten Datenerhebung, identifiziert werden. 121
Patientinnen innerhalb der ,Cancer and Pregnancy Registry“ sowie 19 weitere Falle
innerhalb diverser anderer Studien- und Therapieprotokolle vervollstandigen die

Suchergebnisse.
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Zur Veranschaulichung der erhobenen Literatur wurden mit Hilfe von Microsoft Word
zu jedem Wirkstoff Tabellen erstellt. Die eingeschlossenen Publikationen mussten
die Grofe der untersuchten Patientenkohorte, die verwendeten Arzneistoffe sowie
deren Applikationszeitpunkt, die in der Schwangerschaft aufgetretenen
Komplikationen bzw. Anomalien sowie das neonatale Outcome beinhalten. Ebenfalls
in den Tabellen aufgelistet wurden Rezeptoreigenschaften des Mammakarzinoms,
die Art der Entbindung, das Geburtsgewicht sowie das Follow-Up, insofern als dass
diese Daten in der verwendeten Literatur angegeben waren. Es wurden nur
Publikationen bertcksichtigt, die auf Englisch oder Deutsch veroffentlicht wurden.
Aufgrund der Heterogenitat der gesammelten Daten war die Durchflihrung einer
Metaanalyse nicht realisierbar, weshalb eine rein deskriptive Auswertung der Studien

vorgenommen wurde.
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6 Ergebnisse

6.1 Chemotherapie

6.1.1 Anthrazykline

Bezlglich des Chemotherapieregimes schwangerer Mammakarzinompatientinnen
besteht derzeit zur Anwendung der Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin, deren
zytostatische Wirkung auf einer Hemmung der Topoisomerase-Il sowie direkter DNA-
Interkalation beruht, die grof3te Evidenz.

Zur Anwendung des Anthrazyklin-ahnlichen Wirkstoffes Mitoxantron bei PABC

existieren lediglich zwei Fallberichte, die in Tabelle drei zusammengefasst sind.

6.1.1.1 Doxorubicin

Es wurden zur Anwendung von Doxorubicin 41 Publikationen identifiziert und in
Tabelle 1 zusammengefasst. Davon 27 Fallberichte (Tab. 1, Nr. 1-6, 10, 14, 15, 18,
22, 23, 26-29, 31, 32, 34-37, 39-42, 52, 53, 65-67), drei Doxorubicin erfassende
Fallserien (Tab. 1, Nr. 24, 38, 44), acht retrospektive Studien (Tab. 1, Nr. 7, 8, 11-13,
16, 17, 19-21, 25, 30, 43), drei Veroffentlichungen zu Doxorubicin beinhaltenden
Studien- und Therapieprotokollen des MD Anderson Cancer Centers in Houston
(Tab. 1, Nr. 9, 33, 64) sowie Daten der ,Cancer and Pregnancy Registry“, eines
internationalen Registers, das sowohl prospektiv als auch retrospektiv Patienten
evaluiert (Tab. 1, Nr. 45-51, 54-63).

Insgesamt wurden somit 345 Schwangerschaften unter Doxorubicingabe, darunter
zwei Zwillingsgeburten, identifiziert. Des Weiteren sind im europaischen
Brustkrebsregister 91 weitere Falle der Anthrazyklin-basierenden Chemotherapie bei
schwangeren Brustkrebspatientinnen dokumentiert (Loibl et al. 2012b).

Am haufigsten, in 208 Fallen, wurde Doxorubicin in Kombination mit 5-Fluorouracil
und Cyclophosphamid verabreicht (FAC). Oft (113 Falle) auch nur in Kombination mit
Cyclophosphamid allein (AC).

Selten wurde Doxorubicin nur mit 5-Fluorouracil (FA) oder anderen Chemotherapeu-

tika kombiniert und in nur funf Fallen als Monotherapie verabreicht.
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Sechs Patientinnen erhielten Doxorubicin bereits im ersten Trimenon (Tab. 1, Nr. 2,
3, 7, 17, 29, 59). Drei der betroffenen Kinder zeigten keine Anomalien, in den
anderen drei Fallen traten hingegen Komplikationen wahrend der Schwangerschaft
oder innerhalb der Neonatalperiode auf. Schwerwiegende Fehlbildungen konnten bei
einem Fetus unter FAC-Administration wahrend der Embryonalzeit festgestellt
werden. Auch imponierte dieses Kind nach einem Follow-Up von 30 Monaten mit
Wachstums- und Entwicklungsdefiziten (Tab. 1, Nr. 29).

Eines dieser Kinder, das einer AC-Administration wahrend der gesamten
Schwangerschaft sowie zusatzlicher Radiotherapie mit 88 Gy ausgesetzt war, zeigte
einen Anus imperforatus sowie eine rektovaginale Fistel. Nach 18 Monaten waren
ebenfalls Wachstumsdefizite zu vermerken (Tab. 1, Nr. 2).

In allen anderen Fallen wurde Doxorubicin erst nach Vollendung der zwdlften
Schwangerschaftswoche (SSW) eingesetzt. 162 Schwangerschaften wurden im
Rahmen von Studien des MD Anderson Cancer Centers evaluiert (Tab. 1, Nr. 9, 33,
64), bei denen Patientinnen FAC im zweiten sowie dritten Trimenon erhielten. Drei
Fehlbildungen wurden bei diesen Kindern beschrieben, darunter ein Klumpful3, ein
vesikoureteraler Reflux (VUR) sowie ein Fall einer Trisomie 21. Zwei Kinder zeigten
bei Kontrolluntersuchungen Aufmerksamkeitsdefizite, eines davon war das Kind mit
Trisomie 21. Sechs andere Kinder imponierten mit Wachstumsverzégerungen.

Die im Rahmen der ,Cancer and Pregnancy Registry“ veroffentlichten Ergebnisse zu
98 Fallen der Doxorubicinadministration im zweiten und dritten Trimenon zeigten bei
zwei der Feten Fehlbildungen. Ein Fall einer asymptomatischen arteriovenodsen Fistel
(av-Fistel) der A. pulmonalis sowie eine Pylorusstenose wurden dokumentiert.
Neunmal kam es zu IUWR (Tab. 1, Nr. 45-51, 54-63, 67).

Eine Schwangere wurde aufgrund von Hirnmetastasen ihres Mammakarzinoms, bis
ihre Schwangerschaft in der neunten Woche entdeckt wurde, mit Capecitabin,
Lapatinib und Temozolomid behandelt. Im Anschluss erhielt sie eine FAC-Therapie
sowie eine fraktionierte Hirnbestrahlung mit insgesamt 30 Gy. Das Kind fiel in
sonographischen Untersuchungen mit einer IUWR auf, entwickelte jedoch keine
weiteren intrauterinen oder postpartalen Komplikationen (Tab. 1, Nr. 67).

In einem Fall entwickelte ein Fetus unter AC-Therapie einen Hydrocephalus (Tab. 1,
Nr. 36). Des Weiteren kam es zu einem spontanen Abort und einer Totgeburt (Tab.
1, Nr. 19, 20).
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Insgesamt 60 der 271 Kinder, deren Art der Entbindung dokumentiert worden ist,
wurden per Sectio caesarea entbunden, insgesamt mindestens 68 Kinder kamen vor
Vollendung der 37. SSW zur Welt.

Neonatale Komplikationen wurden mehrmals beschrieben. Unter den Fallen des MD
Anderson Cancer Centers kam es in jeweils einem Fall zu einer Mangelgeburt, einer
hyalinen Membranerkrankung sowie einer transienten Leukopenie und in jeweils zwei
Fallen zu transienter Tachypnoe, Alopezie, Subarachnoidalblutung, Bradykardie,
Hypoglykamie sowie Hypothermie (Cordoba et al.).

In 15 Fallen wurde neonatales respiratorisches Versagen und in drei Fallen ein
Ikterus der Neugeborenen dokumentiert (Tab. 1, Nr. 9, 33, 64). In der ,Cancer and
Pregnancy Registry® wurden vier Falle der transienten Tachypnoe, ein
Neugeborenes mit respiratorischem Versagen sowie mehrere Kinder mit Zytopenien
dokumentiert (Tab. 1, Nr. 45-51, 54-63).

Einige weitere neonatale Komplikationen wurden festgehalten, darunter zum Beispiel
ein Neugeborenes mit Apnoe, Asystolie und Sepsis (Tab. 1, Nr. 4), sowie weitere
Falle neonatalen respiratorischen Versagens.

Follow-Up Untersuchungen nach sechs Wochen bis 204 Monaten zeigten in zehn
Fallen Wachstums- oder Entwicklungsverzégerungen. Zwei Kinder im Schulalter
hatten Aufmerksamkeitsprobleme (Tab. 1, 33). Ein Kind verstarb nach zwolf Monaten
in Folge einer schweren Autoimmunerkrankung (Tab. 1, Nr. 47), ein weiteres
imponierte nach zwei Monaten mit einer periventrikularen Leukomalazie sowie
Entwicklungsverzdgerungen (Tab. 1, Nr. 48). Alle anderen Kinder entwickelten sich

unauffallig.

Tab. 1: Doxorubicin zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; C: Cyclophosphamid; F: 5-Fluorouracil, G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor; GERD:
Gastro6sophageale Refluxkrankheit; IUWR: Intrauterine Wachstumsrestriktion; J: Jahre; M: Methotrexat; Mo: Monate; NA: Nicht
angegeben; NE: Normale Entwicklung; NRV: Neonatales respiratorisches Versagen; P: Perzentile; RT: Radiotherapie; SAB:
Subarachnoidalblutung; Sectio: Sectio caesarea; VUR: Vesikoureteraler Reflux; W: Gestationswoche

*Keine Angabe der genauen Fallzahl
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) Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Gebur o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
A
(Tobias und o . Vaginal, .
1 1 + Vincristin 2 NA Keine 1990 g Keine 4 Mo: NE
Bloom 1980) ) w31
(+ Prednisolon)
j . 18 Mo:
(Murray et al. AC + Anus imperforatus, Vaginal, )
2 1 1,2,3 NA . ) 2980 g Keine Wachstums-
1984) RT (88 Gy) rektovaginale Fistel W39 .
defizit
1
(Turchi und (ab W 10,5 ) Sectio,
3 o 1 FAC, dann CMF NA Keine 2260 g NA NA
Villasis 1988) FAC), W 34,5
2 (CMF)
(Willemse et al. A+M . Vaginal, | )
4 1 L 2,3 NA Keine 2000 g Apnoe, Asystolie, Sepsis 24 Mo: NE
1990) + Vincristin W33
(Dreicer und Sectio,
5 1 FAC 2,3 NA Keine NA Keine NA: NE
Love 1991) w38
Sectio,
6 (Barni et al. 1992) 1 A 3 NA Keine NA NA NA
W 35
FAC
(Zemlickis et al.
7 1 + Vincristin 1 NA Keine NA NA Keine NA
1992a)
+ Tamoxifen
(Zemlickis et al. FAC . )
8 1 3 NA Keine NA NA Keine NA
1992a) + Tamoxifen
1x Mangelgeburt,
NA, gelg
1x hyaline
W 38 im Mittel
(Berry et al. Membranerkrankung,
9 24 FAC 23 NA Keine (W 33-40), NA, 1x <10.P NA
1999) ) 1x transiente Leukopenie,
3 Kinder <W
- 2x transiente Tachypnoe,
2x Alopezie
(Inbar und Ron . Vaginal, )
10 1 AC 2,3 NA Keine 2530g Keine 40 Mo: NE
1996) W 36,5
Vaginal,
(Giacalone et al. . .
1" 1999) 2 FAC 2,3 NA Keine W 35, NA Keine 60/120 Mo: NE
Zwillinge
(Giacalone et al. . Sectio, 3
12 1 FA 3 NA Keine NA Keine 120 Mo: NE
1999) W 35
(Giacalone et al. A+ . Vaginal, )
13 1 23 NA Keine NA Keine 20 Mo: NE
1999) Vincristin W 35
(Schotte et al. . NA, ) .
14 1 FAC 3 NA Keine 2200 g Zeichen der Unreife NA
2000) W37
(Meyer-Wittkopf . Sectio, .
15 1 AC 23 ER-/ PR- Keine 2490 g Keine 24 Mo: NE
et al. 2001) W35
NRV,
(Peres et al. . NA, .
16 1 A 3 NA Keine 2070 g Bronchopneumonie, 6J: NE
2001) W31
neonatale Sepsis
(Peres et al. NA,
17 1 FAC 1,2 NA Keine 2170 g Keine NA
2001) W 34
(Peters et al.
18 2 AC 2 NA Keine NA NA NA NA
2001)
(Healy et al. A-basierende )
19 3 B 2,3 NA 1x spontaner Abort NA NA Keine NA
2002) Chemotherapie
(Healy et al. A-basierende
20 1 3 NA Keine NA NA Totgeburt -
2002) Chemotherapie
NA, 44 Mo im
(Kuerer et al. ER-/ . ) ) ) y
21 4 FAC 2,3 Keine W 36 im Mittel NA Keine Mittel (33-65
2002) 3xPR-, 1x PR+
(W 35-40) Mo): NE
(Peretz und . )
22 1 A 3 NA Keine NA 32009 Keine NA
Peretz 2003)
(Peretz und
23 1 AC 3 NA Keine NA 3100 g Keine NA
Peretz 2003)
(Peccatori et al. A-basierende
24 2 2,3 NA Keine NA NA NA NA
2004) Chemotherapie
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) Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . ) Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Geburtsgewicht o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
L Anthrazyklin-
(Gentilini et al. B ) )
25 5 basierende 2,3 NA Keine NA NA Keine NA
2005) .
Chemotherapie
ER-/PR- Vaginal, Transientes NRV, Anamie,
26 (Kerr 2005) 1 AC 2,3 Keine NA 12 Mo: NE
IHER2+ W31 Neutropenie
(Mathelin et al. ) Sectio, )
27 1 FA 2 ER-/PR- Keine 2600 g Keine 17 J: NE
2005) W34
(Mathelin et al. Vaginal,
28 1 FA 2,3 ER+/PR- Keine 2820 ¢ Keine 11 J: NE
2005) W34
Ventrikulomegalie,
Mikrozephalie,
» bikuspide 30 Mo:
Prékon-
Aortenklappe, Wachstums-
(Paskulin et al. zep- Vaginal, 2400 g
29 1 FAC NA Syndaktylie, NA und
2005) tion,1,2 w38 (<3.P)
Hypoplasie distaler Entwick-
(bis W 16)
Fingerphalangen, lungsdefizite
Auffalligkeiten im
HNO-Bereich
NA,
3000 g im Mittel
30 (Ring et al. 2005) 1 AC 2,3 NA Keine W 37 im Mittel NRV* NA
(1400-3500 g)
(W 30-40)
(De Carolis et al. Vaginal, 3120 g
31 1 A 2 NA Keine Keine 12 Mo: NE
2006) W 36 (81.P)
(De Carolis et al. Vaginal, 3150 g
32 1 AC 2 NA Keine Keine 12 Mo: NE
2006) w3s (59.P)
21x Sectio, 2-157 Mo: NE,
W 37 im Mittel 1x SAB 18 Kinder
36x ER-/ 35x 1x KlumpfuB, 2890 g im Mittel
) (W 29-42, (Neutro- u. Thrombo- Follow-Up bis
33 (Hahn et al. 2006) 57 FAC 2,3 PR-/ 17x 1x kongenitaler VUR, (1389-3977 g, )
5x <W 37, zytopenie), Schulalter: 2x
HER2+ 1x Trisomie 21 6x < 2500 g)
davon 3x 4x NRV Aufmerksam-
<W 34) keitsprobleme
AC, Vaginal,
(Lycette et al. A: 2354 g
34 1 dann Paclitaxel 3 ER-/PR-/HER2- Keine W 38, Keine 16 Mo: NE
2006) B:2426g
+ G-CSF Zwillinge
Palmar-plantares
FAC, ER+/PR+/HER . Vaginal, 3080 g
35 (Nieto et al. 2006) 1 23 Erythrodysisthesie- Keine NA
dann Docetaxel 2- W 39 (30.P)
Syndrom (Mutter)
(Potluri et al. AC, ER+/PR+/HER Hydrocephalus NA,
36 1 2 . NA Hydrocephalus 28 Mo: NE
2006) dann Docetaxel 2+ (unter AC-Therapie) W34
(Potluri et al. ER+/PR+/HER " Sectio,
37 1 A + Docetaxel 2 Praeklampsie NA Keine 9 Mo: NE
2006) 2- W 35
(Jameel und
38 6 FAC 23 NA Keine NA NA Keine NA
Jamil 2007)
(Skrablin et al. Vaginal,
39 1 AC 3 ER-/PR-/HER2- Keine 3130 g Keine 12 Mo: NE
2007) W37
(Wong et al. Vaginal,
40 1 FAC 23 ER+/PR+ Keine 24459 Keine NA
2007) w37
A-basierende 27 Mo im
4 (Azim et al. 2008) 3 B 2 NA Keine NA NA Keine )
Chemotherapie Mittel: NE
(Diamond et al.
42 1 AC 2,3 ER-/PR-/HER2- Keine NA NA Keine NA
2009)
1x zerebrale Lahmung m 120 Mo: NE,
(Garcia-Manero (wahrscheinlich nicht i auBer 1x
43 7 FAC 2,3 NA W 35 im Mittel NA 2x NRV
et al. 2009) auf Chemotherapie spastische
- " (W 32-40) L
zuriickzufiihren) Diplegie
: Sectio,
(Morris et al.
44 3 AC 23 NA Keine 2x W 35, NA Keine NA
2009)
1x W 36
1x asymptomatische
5 av-Fistel der
(Cardonick et al. B NA, ) 5 )
45 62 AC 2,3 NA A. pulmonalis, ) ) 2836 g im Mittel 2x transiente Tachypnoe 6-158 Mo: NE
2010b) W 36 im Mittel

1x vorzeitige
Plazentalésung
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) Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Gebur o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
(Cardonick et al. NA,
46 7 AC 2 NA 5x IUWR 2836 g im Mittel 1x NRV 6-158 Mo: NE
2010b) W 36 im Mittel
12 Mo: Tod in
Folge
(Cardonick et al. . schwerer
47 1 AC 2,3 NA IUWR NA NA Thrombozytopenie
2010b)
Autoimmun-
erkrankung
2 Mo:
Periventriku-
Transiente Tachypnoe,
(Cardonick et al. lare
48 1 AC 2,3 NA Keine NA NA Hyperventilation,
2010b) Leukomalazie,
Hypokapnie
Entwicklungs-
verzdgerung
(Cardonick et al. . NA, . .
49 1 AC 2 NA Placenta praevia NA NRV, Anamie, Sepsis 12 Mo: NE
2010b) w33
(Cardonick et al. NA, 1x transiente Tachypnoe, 54 Mo im
50 15 FAC 2,3 NA Keine NA
2010b) W 36 im Mittel 1x Ikterus Mittel: NE
(Cardonick et al.
51 1 A 2,3 NA IUWR NA NA Keine NA
2010b)
(Cordoba et al. ER+/PR+/HER Vaginal,
52 1 FAC 3 Keine 2350 g Keine 24 Mo: NE
2010) 2- W37
(Shieh und AC + G-CSF, | . Sectio, .
53 1 2,3 ER-/PR-/HER2- Oligohydramnion 2380 g Keine NA
Mehta 2011) dann Paclitaxel W 36
54 Mo:
(Cardonick et al. AC, dann NA, rezidivierende
54 1 2,3 NA Mukositis (Mutter) 2438 ¢ Keine
2012) Docetaxel W 36 Otitiden, Z. n.
Myringotomie
61 Mo:
(Cardonick et al. AC, dann NA, verzogerte
55 1 23 NA Keine 2155¢g Keine
2012) Docetaxel W37 Sprachent-
wicklung
AC, Allergische Reaktion
(Cardonick et al. 5 ) NA, .
56 1 dann Paclitaxel, 2,3 NA auf Paclitaxel, 2410g Neutropenie 2 Mo: NE
2012) W 36
dann Docetaxel Pylorusstenose
AC, Hitzewallungen,
(Cardonick et al. . NA,
57 1 dann Paclitaxel, 2,3 NA Ubelkeit + Tachykardie 28929 Keine NA
2012) W 36
dann Docetaxel unter Paclitaxel
(Cardonick et al. AC, n . NA, .
58 1 23 NA Praeklampsie 2155¢g Hyperbilirubindmie 117 Mo: NE
2012) dann Paclitaxel W34
87 Mo:
(Cardonick et al. AC, NA, NRV, GERD Selektiver
59 1 1,2,3 NA Praeklampsie 1417 g
2012) dann Paclitaxel W30 IgA-Mangel,
Obstipation
(Cardonick et al. AC + G-CSF, Neutropenie, NA,
60 1 3 NA 2580 g Keine 17 Mo: NE
2012) dann Paclitaxel Pneumonie W 36
(Cardonick et al. AC, Vorzeitige Ruptur der NA, )
61 1 5 23 NA L 28359 Keine 34 Mo: NE
2012) dann Paclitaxel Eihdute W 36
(Cardonick et al. FAC, NA,
62 1 23 NA IUWR 1956 g Keine 22 Mo: NE
2012) dann Paclitaxel W 36
(Cardonick et al. AC, NA,
63 1 2,3 NA IUWR 2466 g Keine NA
2012) dann Paclitaxel W37
50 Kinder: 7 J
54x Vaginal, 11x NRV,
im Mittel
27x Sectio, 1x SAB,
1x Trisomie 21, (<1-21J):
(Murthy et al. W 37 im Mittel 2900 g im Mittel 2x Bradykardie,
64 81 FAC 23 NA 1x VUR, . NE, auRer 6x
2014) (W 29-41), (1300-3900 g) 2x Hypoglykamie,
1x Klumpful Wachstums-
28x <W 37 2x Hypothermie, L
verzégerun-
3x lkterus
gen
(Simionescu und
65 2 AC 23 NA Keine NA NA Keine 12 Mo: NE
Median 2015)
Vaginal,
(Sule und 2x 2,3, 3000 g im Mittel
66 3 AC NA Keine W 37 im Mittel Keine NA
Ewemade 2015) 1x 3 (1800-4100 g)
(W 34-40)
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Referenz n der / Entbindung |  Gebur

Trimester Schwangerschafts-

Therapie- Rezeptor- Neonataler Status/

regime L eigenschaften ) = Komplikationen
Exposition Anomalien

Follow-Up

67

Capecitabin +
Lapatinib +

Temozolomid bis
ER-/PR- Sectio,

(Sharma et al. 1 W9, dann 2,3 IUWR NA Keine

IHER2+ W32
Dexamethason

+FAC+RT
(30 Gy)

6 Wo: NE

6.1.1.2 Epirubicin

Es konnten 14 Fallberichte (Tab. 2, Nr. 1, 2, 7-9, 12, 13, 18-20, 25, 30, 33-35), zwei
Fallserien (Tab. 2, Nr. 10, 15), finf retrospektive Studien (Tab. 2, Nr. 3-6, 11, 14, 21-
24) sowie acht Falle innerhalb der ,Cancer and Pregnancy Registry“ (Tab. 2, Nr. 26-
29, 31, 32) identifiziert werden, welche die Gabe von Epirubicin bei insgesamt 78
schwangeren Mammakarzinompatientinnen dokumentieren.

34 Frauen erhielten Epirubicin als Monotherapie (Tab. 2, Nr. 10, 18, 19, 21, 22, 24,
33), 19 in Kombination mit 5-Fluorouracil und Cyclophosphamid (FEC) (Tab. 2, Nr. 1,
3, 8,9, 15-17, 23, 25-27, 30) und 14 nur in Kombination mit Cyclophosphamid (EC)
(Tab. 2, Nr. 2, 4, 5, 14, 20, 28, 31, 34, 35). Seltener waren Kombinationsregimes nur
mit 5-Fluorouracil (FE) (Tab. 2, Nr. 12, 13) oder mit Taxanen bzw. Vincaalkaloiden
(Tab. 2, Nr. 2, 6, 7, 29, 32). Zudem sind im europaischen Brustkrebsregister 15 Falle
der FEC-Administration wahrend der Schwangerschaft dokumentiert (Loibl et al.
2012b).

Drei Patientinnen wurden bereits im ersten Trimenon chemotherapeutisch behandelt,
in einem Fall handelte es sich um Epirubicin in Kombination mit Methotrexat und
Vincristin, in den beiden anderen Fallen um FEC-Regimes, einmal in Verbindung mit
einer Radiotherapie verabreicht. Zweimal kam es zu einem spontanen Abort des
Embryos, im zuletzt beschriebenen Fall entschied sich die Patientin flr einen
induzierten Abort in der 19. Gestationswoche (Tab. 2, Nr. 6, 27, 30).

Alle anderen Schwangeren erhielten Epirubicin-beinhaltende Therapien erst nach
Vollendung der zwolften SSW. In einem Fall wurden unter FEC-Therapie im dritten
Trimenon zwei eklamptische tonisch-klonische Anfalle in der 35. SSW beschrieben,
welche eine umgehende Entbindung via Sectio caesarea zur Folge hatten (Tab. 2,
Nr. 1). Des Weiteren kam es unter Epirubicin-Monotherapie zur Ausbildung eines
kongenitalen VUR, einer Rektalatresie sowie einer polyzystischen Niere (Tab. 2, Nr.
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10, 21, 24). In Kombinationsregimes mit Cyclophosphamid wurde wahrend einer
Schwangerschaft eine plazentare Insuffizienz diagnostiziert, die ein vermindertes
Geburtsgewicht des Kindes mit sich brachte (Tab. 2, Nr. 14). Aullerdem zeigte ein
weiteres Neugeborenes eine Klumpfuldfehlstellung (Tab. 2, Nr. 28). Der unter FEC-
Regime sowie Radiotherapie induziert abortierte Fetus imponierte mit multiplen
Missbildungen der Hande sowie Fulde (Tab. 2, Nr. 30).

Unter EC-Therapie im zweiten und dritten Trimenon war zudem der intrauterine Tod
eines Zwillings in der 31. SSW zu verzeichnen (Tab. 2, Nr. 35). 29 Kinder kamen per
Sectio caesarea zur Welt. Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 2644 g (1650 — 3740
g), wobei 15 Geburten vor Vollendung der 37. SSW beschrieben wurden.

Postnatal wurden jeweils ein Fall der Anamie und Neutropenie, sowie drei Falle
respiratorischer Komplikationen dokumentiert (Tab. 2, Nr. 2, 3, 14). Ein Kind, das
wahrend des dritten Trimenons einer FEC-Therapie ausgesetzt war, starb unerwartet
und ohne erkennbare Ursache am achten Lebenstag, ein weiteres wurde tot geboren
(Tab. 2, Nr. 3, 4). In zwei Fallen wurde eine durch Epirubicin verursachte transiente
ventrikulare Hypokinesie beschrieben. Bei einem der Zwillinge wurde zudem
postnatal eine Troponinerhohung festgestellt. Der intrauterine Tod des anderen
Zwillings in der 31. SSW wird ebenfalls auf kardiotoxische Wirkungen Epirubicins
zurickgefuhrt, wobei andere Ursachen, wie beispielsweise ein Oligohydramnion,
ebenfalls in differentialdiagnostische Erwagungen bezuglich der Todesursache
einbezogen werden mussen (Tab. 2, Nr. 33, 35).

Bei einem mittleren Follow-Up von 19 Monaten (1 — 42 Monate) zeigten sich alle
Nachkommen gesund. Auch bei den Kindern mit neonataler ventrikularer
Hypokinesie normalisierte sich die kardiale Funktion nach einem bzw. sechs
Monaten (Tab. 2, Nr. 33, 35).

Tab. 2: Epirubicin zur Therapie des PABC

B: Bisphosphonate; C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; M: Methotrexat; Mo: Monate; NA: Nicht angegeben;
NE: Normale Entwicklung; NRV: Neonatales respiratorisches Versagen; P: Perzentile; RT: Radiotherapie; Sectio: Sectio

caesarea; VUR: Vesikoureteraler Reflux; W: Gestationswoche
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. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . ) Neonataler Status/
Nr. Referenz ) der . / Entbind Geburtsgewicht o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
2 eklamptische
(Muller et al. tonisch-klonische Sectio, 1650 g .
1 FEC 3 NA . Keine NA
1996) Anfille W35 (<10.P)
(W 35)
) Vinorelbin )
(Cuvier et al. . Sectio, 23209 .
2 +F, 2 NA Keine Anédmie 35 Mo: NE
1997) W34 (30.P)
dann EC
) 1x NRV,
. 1x Vaginal, . )
(Giacalone et al. ) ) 1x Leukopenie, 20 Mo im
3 FEC 3 NA Keine 5x Sectio, NA )
1999) 1x Tod am 8. Lebenstag Mittel: NE
W 31-37
ohne erkennbare Ursache
(Giacalone et al.
4 EC 2 NA NA NA NA Totgeburt -
1999)
(Giacalone et al. Sectio,
5 EC 3 NA Keine NA Keine 6 Mo: NE
1999) W37
(Giacalone et al. E+M
6 1 NA Spontaner Abort - - - -
1999) + Vincristin
E
(Gadducci et al. Sectio, 2280 g
7 + 2,3 NA Keine Keine 36 Mo: NE
2003) W 36 (10.P)
Paclitaxel
FEC+RT
' (28 Gy), ]
(Andreadis et al. . Sectio, )
8 dann 2,3 ER+/PR+/HER2- Keine 2070 g Keine 12 Mo: NE
2004) W 35
Tamoxifen
+B
(Ginopoulos et . NA, )
9 FEC 23 NA Keine NA Keine NA
al. 2004) w35
(Peccatori et al. 1x kongenitaler )
10 E 2,3 NA NA NA Keine NA
2004) VUR
Anthra-
zyklin-
(Gentilini et al.
1" 2005) basierende 2,3 NA Keine NA NA Keine NA
Chemothe-
rapie
(Mathelin et al. . Sectio, )
12 FE 2 ER-/PR- Keine 2790 g Keine 42 Mo: NE
2005) W34
(Mathelin et al. Vaginal,
13 FE 23 ER+/PR+ Keine 3690 g Keine NA
2005) W35
NA,
. 1x plazentare . ) 3000 g im Mittel
14 (Ring et al. 2005) EC 2,3 NA . W 37 im Mittel 2x NRV NA
Insuffizienz (1400-3500 g)
(W 30-40)
(Bodner-Adler et Sectio,
15 FEC 2,3 ER-/PR+/HER2+ Keine 2920 g Keine NA
al. 2007) W 36
(Bodner-Adler et . Vaginal, .
16 FEC 2,3 ER-/PR-/HER2- Keine 2940 ¢ Keine NA
al. 2007) W 38
(Bodner-Adler et . Sectio, )
17 FEC 2,3 ER+/PR+/HER2- Keine 2530 g Keine NA
al. 2007) W 36
(Eedarapalli et al.
18 E 2,3 NA Keine NA NA Keine NA
2007)
(Azim und . Sectio, )
19 ) E 23 ER+/PR-/HER2- Keine 2200 g Keine 12 Mo: NE
Peccatori 2008) W34
(Matsunoki et al.
20 EC 2,3 NA Keine NA NA Keine NA
2008)
(Halaska et al. ) Sectio, )
21 E 23 NA Rektalatresie 2540 g Keine NA
2009) W35
(Halaska et al. Vaginal,
22 E 3 NA Keine 3740 g Keine NA
2009) W39
(Halaska et al.
23 FEC 23 NA Keine NA NA Keine NA

2009)
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. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Geburtsg o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
) ) 12x Sectio, ;
(Peccatori et al. 1x polyzystische ) ) ) 24 Mo im
24 20 E 2,3 NA . W 35 im Mittel NA Keine .
2009) Niere Mittel: NE
(1x W 28)
(Sharma et al. Vaginal,
25 1 FEC + RT 3 ER-/PR-/HER2+ Keine 1889 g Keine 1,5 Mo: NE
2009) W 36
(Cardonick et al. . )
26 2 FEC 2,3 NA Keine NA NA Keine 30 Mo: NE
2010b)
(Cardonick et al.
27 1 FEC 1 NA Spontaner Abort
2010b)
(Cardonick et al. )
28 2 EC 2,3 NA KlumpfuB NA NA Keine 26 Mo: NE
2010b)
(Cardonick et al. E+
29 1 23 NA Keine NA NA Keine NA
2010b) Docetaxel
FEC +RT 1 (FEC+ Multiple Induzierter
(Leyder et al. _—
30 2011) 1 (50 Gy), RT), ER+/PR+ Missbildungen der Abort, (280 g)
dann CMF 2 (CMF) Hénde und FiiBe w19
(Cardonick et al. EC, dann NA,
31 1 23 NA Keine 24109 Keine 16 Mo: NE
2012) Docetaxel W37
(Cardonick et al. E+ NA,
32 1 2,3 NA Keine 2523 g Keine NA
2012) Docetaxel w37
1 Mo: NE,
(Parodi et al. Sectio, Transiente ventrikuldre auch normale
33 1 E 2,3 ER+/PR+/HER2- Keine 3080 g
2012) W 36 Hypokinesie kardiale
Funktion
(Pirvulescu et al. Pacli-taxel, Vaginal,
34 1 2,3 ER-/PR+/HER2+ Keine 3630 g Keine NA: NE
2012) dann EC W 40
A: postmortale Hinweise fiir
Sectio
Tod aufgrund A: 6 Mo: NE,
(Framarino-dei- Intrauteriner Tod (Notfall, 2Zwillinge
N kardiotoxischer Wirkungen auch normale
35 Malatesta et al. 1 EC 2,3 ER-/PR+/HER2- eines Zwillings in Plazentalo- (A: 900 g)
Epirubicins kardiale
2015) W31 sung), B: 2028 g
B: Troponin 1, septale Funktion
W31
Hypokinesie

6.1.1.3 Mitoxantron
Zwei Fallberichte zur Anwendung des Topoisomerase-lI-Inhibitors Mitoxantron bei
schwangeren Mammakarzinompatientinnen wurden dokumentiert (Tab. 3, Nr. 1, 2).
Der Wirkstoff wurde beide Male in

Cyclophosphamid sowie nach dem ersten Trimenon gegeben.

Kombination mit 5-Fluorouracil und
In einem Fall kam es zu einer IUWR des Feten, welcher mit nur 460 g ein deutlich
vermindertes Geburtsgewicht aufwies (Tab. 3, Nr. 1), der andere imponierte
postnatal mit respiratorischen Komplikationen (Tab. 3, Nr. 2).

Bei Kontrolluntersuchungen nach zwolf Monaten zeigten die Kinder keinerlei
Auffalligkeiten.
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Tab. 3: Mitoxantron zur Therapie des PABC

C: Cyclophosphamid; F: 5-Fluorouracil; IUWR: Intrauterine Wachstumsrestriktion; Mo: Monate; NA: Nicht angegeben; NE:

Normale Entwicklung; NRV: Neonatales respiratorisches Versagen; Sectio: Sectio caesarea; W: Gestationswoche

Referenz

Therapie-

regime

Trimester
der

Exposition

Rezeptor-

eigenschaften

Schwangerschafts-

Anomalien

Neonataler Status/

Komplikationen

Follow-Up

(Giacalone et al.
1999)

F+C+
Mito-

Xxantron

23

NA

IUWR

Sectio,

w33

460 g

Keine

12 Mo: NE

(Giacalone et al.
1999)

F+C+
Mito-

xantron

23

NA

Keine

Sectio,

w33

NA

NRV

12 Mo: NE

6.1.2 Antimetabolite

Die Anwendung von Antimetaboliten bei PABC beschrankt sich vornehmlich auf die
Wirkstoffe 5-Fluorouracil sowie Methotrexat.

Das Pyrimidinanalogon 5-Fluorouracil, welches Uber die Synthese fehlerhafter RNA
letztlich eine Hemmung der Proteinbiosynthese hervorruft, wird in den allermeisten
Fallen in Kombination mit Cyclophosphamid sowie Anthrazyklinen oder Methotrexat
verabreicht (FAC/FEC bzw. CMF) (Tab. 1, 2, 5), des haufigeren auch zusammen mit
Vincaalkaloiden (Tab. 9, 10). Eine Monotherapie ist aulierst selten (Tab. 4). Der
Folsaureantagonist Methotrexat entfaltet seine zytostatische Wirkung hauptsachlich
Uber eine kompetitive Hemmung des Enzyms Dihydrofolatreduktase, wodurch die
DNA- sowie RNA-Synthese supprimiert wird. Vor allem wird Methotrexat innerhalb

des CMF-Regimes gegeben (Tab. 5).

6.1.2.1 5-Fluorouracil

Zwei Falle der Monotherapie mit 5-Fluorouracil in der Therapie des Mammakarzi-
noms bei schwangeren Frauen sind bekannt (Tab. 4, Nr. 1, 2).

Eines der Kinder mit Exposition wahrend des zweiten Trimenons zeigte in utero
keinerlei Auffalligkeiten (Tab. 4, Nr. 1). Im anderen Fall wurde 5-Fluorouracil im
ersten Trimenon verabreicht, zusatzlich kam es hier zu einer fetalen Strahlenbelas-
tung von 50 mGy. Der Fetus entwickelte eine Knochenaplasie (Tab. 4, Nr. 2).

Leider wurden in beiden Fallen keine Follow-Up Untersuchungen durchgefuhrt.
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Tabelle 4: 5-Fluorouracil zur Therapie des PABC

IS: lonisierende Strahlung; F: 5-Fluorouracil; NA: Nicht angegeben

Nr.

Referenz

Therapie-
regime

Trimester
der
Exposition

Rezeptor-
eigenschaften

Schwangerschafts-

Anomalien

uuuuuuu

Neonataler Status/
Komplikationen

Follow-Up

(Stadler und
Knowles 1971)

F

NA

Keine

NA

NA

NA

NA

(Stephens et al.
1980)

F+IS
(50 mGy)

NA

Knochenaplasie

NA

NA

NA

NA

6.1.2.2 Methotrexat

Sechs retrospektive Datenerhebungen (Tab. 5, Nr. 1, 2, 5, 6, 9, 12, 18, 19), sieben
Fallberichte (Tab. 5, Nr. 3, 4, 7, 8, 10, 11, 17) sowie eine Fallserie (Tab. 5, Nr. 13-16)
dokumentieren den Gebrauch von Methotrexat bei 30 schwangeren Mammakarzi-
nompatientinnen.

In jeweils einem einzigen Fall wurde Methotrexat als Monotherapie bzw. nur in
Kombination mit 5-Fluorouracil verabreicht (Tab. 5, Nr. 7, 8), in zwei Fallen in
Kombination mit Anthrazyklinen und Vincaalkaloiden (Tab. 5, Nr. 4, 9). Alle anderen
Patientinnen erhielten Methotrexat zusammen mit Cyclophosphamid sowie 5-
Fluorouracil (CMF). Zusatzlich wurden 15 Falle der CMF-Administration innerhalb
des europaischen Brustkrebsregisters beschrieben (Loibl et al. 2012b). Siebenmal
wurde Methotrexat bereits im ersten Trimenon verabreicht, was in allen Fallen
schwerwiegende negative Auswirkungen zur Folge hatte (Tab. 5, Nr. 1, 6, 8-10, 12,
19). In vier Schwangerschaften kam es zu Spontanaborten (Tab. 5, Nr. 1, 6, 9, 19),
ein intrauteriner Fruchttod in der 25. SSW wurde nach CMF-Gabe in Gestationswo-
che funf bis acht dokumentiert (Tab. 5, Nr. 12).

Bawle et al. beschrieben einen Fall der Methotrexat-Administration im ersten
Trimenon mit zusatzlicher Radiotherapie im zweiten Trimenon, in dem der betroffene
Fetus eine Mikrozephalie sowie weitere kraniofaziale Auffalligkeiten entwickelte. Mit
einem Geburtsgewicht von 820 g wurde er als small for gestational age (SGA)
eingestuft und zeigte auch bei Kontrolluntersuchungen im Grundschulalter physische
sowie mentale Entwicklungsverzogerungen (Tab. 5, Nr. 8). Eine vergleichsweise
geringe Beeintrachtigung im Sinne einer Inguinalhernie wurde bei einem weiteren

Kind nach Methotrexat-Exposition wahrend des ersten sowie zweiten Trimenons
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verzeichnet (Tab. 5, Nr. 10). In vier Fallen kam es zu IUWR unter Methotrexat-
Therapie nach Vollendung der zwoélften SSW (Tab. 5, Nr. 5, 13, 14, 17), alle anderen
Kinder entwickelten sich jedoch unauffallig.

Funfmal wurde die Entbindung per Sectio durchgefuhrt, wobei insgesamt acht Kinder
vor der 37. SSW zur Welt kamen. Das mittlere Geburtsgewicht (der dokumentierten
Falle) lag bei 1944 g (820- 3000 g), einige Kinder hatten postnatal respiratorische
Schwierigkeiten. In einem der Falle kam es zu Apnoe, Asystolie sowie der
Entwicklung einer Sepsis, nach einem Follow-Up von 24 Monaten zeigte das Kind
jedoch keinerlei Auffalligkeiten (Tab. 5, Nr. 4). Ein weiteres Neugeborenes mit
Trisomie 18 verstarb wenige Tage nach der Geburt (Tab. 5, Nr. 14). In nur sieben
Fallen wurden nach durchschnittlich 58 Monaten (1-120 Monate) Kontrolluntersu-
chungen durchgefuhrt, wobei sechs der untersuchten Kinder, ausgenommen

desjenigen mit Mikrozephalie (Tab. 5, Nr. 8), eine unauffallige Entwicklung zeigten.

Tab. 5: Methotrexat zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; IUWR: Intrauterine Wachstumsrestriktion; M: Methotrexat;

NA: Nicht angegeben; NE: Normale Entwicklung; NRV: Neonatales respiratorisches Versagen; P: Perzentile; RT:

Radiotherapie; Sectio: Sectio caesarea; SGA: small for gestational age; W: Gestationswoche

* keine genaue Fallzahl angegeben

. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o Neonataler Status/
Nr. Referenz . der . Gebur o Follow-Up
regime ” eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
(Mulvihill et al. CMF +
1 1 NA Spontaner Abort
1987) Melphalan
1x2,
2 (Greene 1988) CMF 1x3 NA Keine NA NA NA NA
X
" 1(abW -
(Turchi und FAC, dann . Sectio,
3 o 10,5 FAC), NA Keine 2260 g NA NA
Villasis 1988) CMF W 34,5
2 (CMF)
(Willemse et al. A+M+ Vaginal,
4 o 23 NA Keine 2000 g Apnoe, Asystolie, Sepsis 24 Mo: NE
1990) Vincristin W33
(Zemlickis et al.
5 CMF 3 NA IUWR NA NA Keine NA
1992a)
(Zemlickis et al.
6 CMF 1 NA Spontaner Abort
1992a)
(Donnenfeld et . NA, 1 Mo:
7 M 3 NA Keine NA NA .
al. 1994) W41 Pneumonie
Hypertelorismus,
102 Mo:
Mikrozephalie, .
Physische +
(Bawle et al. MF + RT 1,2 (MF), Mikrognathie, NA,
8 NA N 820g SGA mentale
1998) (0,14 Gy) 2 (RT) erhohter w29 .
Entwicklungs-
Haaransatz, .
_— verzégerung
Vierfingerfurche
(Giacalone et al. E+M+
9 L 1 NA Spontaner Abort
1999) Vincristin
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. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Geburtsg o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
(Giannakopoulou 1,2 . . Vaginal, 1000 g
10 1 CMF NA Inguinalhernie NRV 3 Mo: NE
et al. 2000) (W 6-24) w30 (3.P)
(Schotte et al. Vaginal,
1" 1 CMF 3 NA Keine NA Keine NA
2000) W38
Intrauteriner
(Peres et al. 1 Fruchttod (W 25),
12 1 CMF NA
2001) (W 5-8) keine
Malformationen
(Kahlert et al. Sectio, 2110¢g
13 1 CMF 2,3 NA IUWR Keine 120 Mo: NE
2004) W37 (<10.P)
Multiple Komplikationen Tod wenige
(Kahlert et al. . . Sectio, 1660 g
14 1 CMF 2,3 NA IUWR, Trisomie 18 aufgrund der Chromosomen- Tage
2004) w35 (<10.P)
aberration postnatal
(Kahlert et al. Vaginal, 2660 g
15 1 CMF 3 NA Keine Keine 96 Mo: NE
2004) W35 (50.-75. P)
(Kahlert et al. . Sectio, 1990 g .
16 1 CMF 3 NA Keine Keine 60 Mo: NE
2004) w34 (25.-50. P)
23 Sectio,
17 (McEwan 2005) 1 CMF NA IUWR <3.P Keine NA
(ab W 14) W34
NA,
3000 g im Mittel
18 (Ring et al. 2005) 1" CMF 2,3 NA Keine W 37 im Mittel NRV* NA
(1400-3500 g)
(W 30-40)
19 (Ring et al. 2005) 1 CMF 1 NA Spontaner Abort

6.1.3 Alkylierende Agentien

Das DNA-Strangbrtiche verursachende Stickstoff-Lost-Derivat Cyclophosphamid wird
in allen in dieser Arbeit dokumentierten Fallen ausschlie3lich in Kombinationsregi-
men mit 5-Fluorouracil sowie Anthrazyklinen (FAC / FEC-Schema) bzw. 5-
Fluorouracil und Methotrexat (CMF-Schema) verabreicht, weswegen es, obwohl zu
den haufig bei PABC verabreichten Alkylantien zahlend, an dieser Stelle nicht
gesondert erwahnt wird (vgl. Tab. 1, 2, 5).

Zur Monotherapie mit dem alkylierenden Agens Melphalan bei schwangeren
Brustkrebspatientinnen existieren zwei Fallbeschreibungen, die jeweils im Rahmen
retrospektiver Datenerhebungen dokumentiert wurden (Tab. 6, Nr. 1, 2).

In beiden Fallen wurde Melphalan im ersten Trimenon verabreicht, einmal zusatzlich

zu CMF, was jeweils spontane Aborte zur Folge hatte.

Tab. 6: Melphalan zur Therapie des PABC

C: Cyclophosphamid; F: 5-Fluorouracil; M: Methotrexat
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Referenz

Therapie-
regime

Trimester
der
Exposition

Rezeptor-
eigenschaften

Schwangerschafts-

Anomalien

uuuuuuu

Neonataler Status/
Komplikationen

Follow-Up

(Mulvihill et al.
1987)

CMF +
Melphalan

NA

Spontaner Abort

(Zemlickis et al.
1992a)

Melphalan

NA

Spontaner Abort

6.1.4 Taxane

Taxane zahlen zu den naturlich vorkommenden Zytostatika und wirken uber
Hemmung des Abbaus des fur einen reibungslosen Ablauf der Zellteilung
notwendigen Spindelapparates. Zu ihnen zahlen Paclitaxel sowie der neuere
Wirkstoff Docetaxel. Es sind Kombinationsregimes mit unterschiedlichen Wirkstoffen
wahrend der Schwangerschaft bekannt, auch die Anwendung als reine Monotherapie
wurde dokumentiert (Tab. 7, 8).

6.1.4.1 Docetaxel

Insgesamt konnten sieben Fallberichte (Tab. 7, Nr. 1-6, 11), vier Falle innerhalb einer
retrospektiven deskriptiven Analyse (Tab. 7, Nr. 7-10), sowie sechs Falle innerhalb
der ,Cancer and Pregnancy Registry“ (Tab. 7, Nr. 12-17) identifiziert werden, welche
die Administration von Docetaxel in der Therapie schwangerer Brustkrebspatientin-
nen beschreiben.

In den meisten Fallen wurde Docetaxel im Anschluss an Kombinationstherapien
bestehend aus Anthrazyklinen und Cyclophosphamid verabreicht (Tab. 7, Nr. 3, 4,
12-14, 16, 17), zwei Schwangere erhielten das Taxan zusammen mit Trastuzumab
(Tab. 7, Nr. 6, 11), eine Patientin wurde zusatzlich mit Carboplatin therapiert (Tab. 7,
Nr. 11). Selten wurden Anthrazykline zeitgleich mit Docetaxel gegeben (Tab. 7, Nr. 5,
15). Funf Patientinnen erhielten Docetaxel als reine Monotherapie (Tab. 7, Nr. 2, 7-
10). In einem Fall wurde Docetaxel im ersten Trimenon, nach Abschluss der
grundlegenden Organogenese, verabreicht, wobei das Kind nach 20 Monaten eine
unauffallige Entwicklung zeigte (Tab.7, Nr. 1).

13-mal wurde die Therapie im zweiten Trimenon begonnen, in den verbleibenden
drei Fallen im dritten Trimenon. Wahrend einer Schwangerschaft trat bei der
werdenden Mutter als Begleiterscheinung der Chemotherapie ein mildes palmar-

plantares Erythrodysasthesiesyndrom auf, das Neugeborene zeigte keine
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Auffalligkeiten (Tab. 7, Nr. 3). Ein Kind entwickelte bereits vor Docetaxeltherapie
einen Hydrocephalus, der sich postnatal zurtckbildete. Nach 28 Monaten wurden
keinerlei Folgeschaden beobachtet (Tab. 7, Nr. 4). Wahrend einer Schwangerschaft
trat eine Praeklampsie auf, welche jedoch nicht in direkte Kausalitat zur
Chemotherapie gebracht wurde. Das Kind zeigte nach neun Monaten eine normale
Entwicklung (Tab. 7, Nr. 5). Bei gleichzeitiger Trastuzumabgabe bildete sich jeweils
ein Anhydramnion, die Feten zeigten IUWR (Tab. 7, Nr. 6, 11). In einem Fall wurde
nach initialer AC-Therapie und anschlieBender Taxangabe das Auftreten einer
Pylorusstenose dokumentiert (Tab. 7, Nr. 16).

Im Mittel wurden die Kinder in der 36. Gestationswoche (32.-40. W) entbunden. Eine
Sectio wurde in funf Fallen durchgefuhrt. Aufer einem Fall der neonatalen
Neutropenie (Tab. 7, Nr. 16) wurden keine weiteren postnatalen Komplikationen
dokumentiert. Bei einem mittleren Follow-Up von 25 Monaten (2-61 Monate)
imponierte ein Kind mit wiederkehrenden Otitiden bei Z. n. Myringotomie (Tab. 7, Nr.
12), ein anderes zeigte eine verzogerte Sprachentwicklung (Tab. 7, Nr. 14). Die

ubrigen Kinder erschienen gesund.

Tab. 7: Docetaxel zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; IUWR: Intrauterine Wachstumsrestriktion; Mo: Monate;
NA: Nicht angegeben,; NE: Normale Entwicklung; P: Perzentile; Sectio: Sectio caesarea; W: Gestationswoche

*Anhydramnion/ IUWR wahrscheinlich durch Therapie mit Trastuzumab bedingt

Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o Neonataler Status/
Nr. Referenz . der . / Gebur L Follow-Up
regime eigenschaften Komplikationen
Exposition Anomalien
Vinorelbin,
(De Santis et al. 1,2 (ab W . Sectio, 1620 g )
1 dann ER+/PR- Keine Keine 20 Mo: NE
2000) 15) W32 (30.P)
Docetaxel
(Gainford und Vaginal,
2 Docetaxel 3 ER+/PR+/HER2+ Keine NA Keine 15 Mo: NE
Clemons 2006) W 40
FAC, Palmar-plantares
. Vaginal, 3080 g
3 (Nieto et al. 2006) dann 23 ER+/PR+/HER2- Erythrodysasthesie- - @0.P) Keine NA
Docetaxel syndrom (Mutter) :
AC,
(Potluri et al. Hydrocephalus NA,
4 dann 2 ER+/PR+/HER2+ NA Hydrocephalus 28 Mo: NE
2006) (unter AC-Therapie) W34
Docetaxel
A
(Potluri et al. " Sectio,
5 + 2 ER+/PR+/HER2- Praeklampsie NA Keine 9 Mo: NE
2006) W 35
Docetaxel
Docetaxel
(Sekar und Stone + Anhydramnion Sectio, 22309
6 23 NA Keine NA
2007) Trastuzu- (W 30), IUWR* W 36 (5.P)
mab
(Garcia-Manero Sectio,
7 Docetaxel 2,3 NA Keine 1850 g Keine 25 Mo: NE
et al. 2009) W 35
(Garcia-Manero Vaginal,
8 Docetaxel 23 NA Keine 3080 g Keine 24 Mo: NE
et al. 2009) W 39

51




Ergebnisse

. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . ) Neonataler Status/
Nr. Referenz ) der . / bind Geburtsgewicht o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
(Garcia-Manero ) Vaginal, )
9 Docetaxel B NA Keine 2850 g Keine 12 Mo: NE
et al. 2009) W34
(Garcia-Manero Vaginal,
10 Docetaxel 3 NA Keine 3200 g Keine 36 Mo: NE
et al. 2009) W40
Docetaxel
+
Anhydramnion,
Trastu- )
(Gottschalk et al. fetale renale Sectio, )
1" zumab 23 ER+/PR+/HER2+ . NA Keine NA: NE
2011) . Insuffizienz W34
(W 21), IUWR
Carbo-
platin
54 Mo:
AC,
(Cardonick et al. NA, rezidivierende
12 dann 2,3 NA Mukositis (Mutter) 2438 ¢ Keine
2012) W 36 Otitiden,
Docetaxel
Z.n.
Myringotomie
EC,
(Cardonick et al. . NA, .
13 dann 2,3 NA Keine 24109 Keine 16 Mo: NE
2012) W37
Docetaxel
61 Mo:
AC,
(Cardonick et al. . NA, ) verzégerte
14 dann 2,3 NA Keine 2155¢g Keine
2012) w37 Sprachent-
Docetaxel
wicklung
E
(Cardonick et al. NA,
15 + 2,3 NA Keine 2523 g Keine NA
2012) W37
Docetaxel
AC, dann Allergische
(Cardonick et al. Paclitaxel, Reaktion auf NA, Neutropenie
16 2,3 NA 2410g 2 Mo: NE
2012) dann Paclitaxel, W 36
Docetaxel Pylorusstenose
AC, dann Hitzewallungen,
(Cardonick et al. Paclitaxel, Ubelkeit NA, )
17 2,3 NA 2892¢g Keine NA
2012) dann + Tachykardie unter W 36
Docetaxel Paclitaxel

6.1.4.2 Paclitaxel

Acht Fallberichte (Tab. 8, Nr. 1-6, 15, 16) sowie acht Falle innerhalb der ,Cancer and
Pregnancy Registry“ (Tab. 8, Nr. 7-14) beschreiben Schwangerschaften, in denen
Paclitaxel zur Therapie eines Mammakarzinoms verabreicht wurde.

In zwei Fallen wurde Paclitaxel als reine Monotherapie verabreicht, meistens jedoch
im Anschluss an eine AC- bzw. FAC-Therapie. Eine Patientin erhielt den Wirkstoff in
Kombination mit Trastuzumab sowie Dexamethason und einer Hirnbestrahlung bei
bekannten zerebralen Metastasen (Tab. 8, Nr. 16).

Wahrend einer Schwangerschaft wurde die Paclitaxeltherapie bereits im ersten
Trimenon begonnen, 13 Patientinnen erhielten Paclitaxel im zweiten und dritten
Trimenon, die verbleibenden zwei Frauen nur im dritten. Bei drei Schwangerschaften
kam es zur Praeklampsie. Bei gleichzeitiger Administration von Trastuzumab
entwickelte sich einmal ein Anhydramnion (Tab.8, Nr. 4), in einem anderen Fall

konnte unter AC- und anschlieBender Paclitaxeltherapie die Ausbildung eines
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Oligohydramnions dokumentiert werden (Tab. 8, Nr. 6). Ein Fall einer Neutropenie
sowie Pneumonie wurde beschriecben (Tab. 8, Nr. 9), in einer weiteren
Schwangerschaft kam es zur vorzeitigen Ruptur der Eihdute (Tab. 8, Nr. 10). Zwei
Frauen reagierten allergisch auf Paclitaxel, weswegen sie auf Docetaxel umgestellt
wurden. In einem dieser Falle wurde beim Fetus zusatzlich eine Pylorusstenose
diagnostiziert (Tab. 8, Nr. 11, 12). Zwei Kinder zeigten IUWR unter FAC- bzw. AC-
und anschlielender Paclitaxeltherapie (Tab. 8, Nr. 13. 14).

In sechs Fallen entbanden die Patientinnen via Sectio caesarea. Das Geburtsgewicht
war in fast allen Fallen leicht- bis mittelgradig erniedrigt, im Mittel lag es bei 2379 g
(1417- 3630 g). Zehn Kinder kamen vor Vollendung der 37. SSW zur Welt, ein Fetus
unter AC- und anschlieBender Paclitaxeltherapie bereits in der 30. SSW mit
neonatalem respiratorischem Versagen sowie gastroosophagealem Reflux (Tab. 8,
Nr. 8). Das Kind unter gleichzeitiger Gabe von Trastuzumab kam in der 32. SSW zur
Welt und imponierte ebenfalls mit ventilationsbedurftigen respiratorischen
Komplikationen, zusatzlich zu einer Bakteriamie (Tab. 8, Nr. 4). Ein Fall der
Hyperbilirubindmie (Tab. 8, Nr. 7) und einer der neonatalen Neutropenie wurden
dokumentiert (Tab. 8, Nr. 11). Bei einem mittleren Follow-Up von 35 Monaten (2-117
Monate) fiel ein Kind mit selektivem IgA-Mangel und Obstipationsneigung auf, die

anderen Kinder entwickelten sich normal.

Tab. 8: Paclitaxel zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor;
IUWR: Intrauterine Wachstumsrestriktion;, Mo: Monate; NA: Nicht angegeben; NE: Normale Entwicklung; NRV: Neonatales
respiratorisches Versagen; P: Perzentile; RT: Radiotherapie; Sectio: Sectio caesarea; W: Gestationswoche

*Anhydramnion wahrscheinlich durch Therapie mit Trastuzumab bedingt

Trimester Schwangerschafts-

Therapie- Rezeptor- Status/

Referenz

regime

der

Exposition

eigenschaften

Anomalien

Geburtsg

Komplikationen

Follow-Up

(Gadducci et al.
2003)

Paclitaxel
+E

23

NA

Keine

Sectio,
W 36

2280 g
(10.P)

Keine

36 Mo: NE

(Gonzalez-
Angulo et al.
2004)

Paclitaxel

23

NA

Préaeklampsie

Sectio,
W37

2450 g
(10.P)

Keine

12 Mo: NE

(Lycette et al.
2006)

AC, dann
Paclitaxel
+G-CSF

ER-/PR-/HER2-

Keine

Vaginal,
W 38,

Zwillinge

A: 2354 g
B:2426 g

Keine

16 Mo: NE

(Bader et al.
2007)

Paclitaxel
+ Trastu-

zumab

23

ER-/PR+/HER2+

Anhydramnion*

Sectio,
W 32

1460 g
(10.P)

Bakteriamie, NRV

3 Mo: NE

(Morris et al.
2009)

Paclitaxel

23

ER+/HER2+

Keine

Sectio,
W38

NA

Keine

NA
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. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . ) Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Geburtsg o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
AC
(Shieh und + G-CSF, . . Sectio, )
6 1 2,3 ER-/PR-/HER2- Oligohydramnion 2380 g Keine NA
Mehta 2011) dann W 36
Paclitaxel
A AC,
(Cardonick et al. . . NA, .
7 1 dann 2,3 NA Préaeklampsie 2155g Hyperbilirubindmie 117 Mo: NE
2012) ) W34
Paclitaxel
87 Mo:
) AC, n Selektiver
(Cardonick et al. N . NA, NRV, gastrodsophagealer
8 1 dann 1,2,3 NA Praeklampsie 1417 g IgA-Mangel,
2012) W 30 Reflux
Paclitaxel Obstipation
AC
(Cardonick et al. + G-CSF, Neutropenie, NA,
9 1 3 NA 2580 g Keine 17 Mo: NE
2012) dann Pneumonie W 36
Paclitaxel
AC,
(Cardonick et al. Vorzeitige Ruptur NA,
10 1 dann 2,3 NA 2835¢g Keine 34 Mo: NE
2012) der Eihdute W 36
Paclitaxel
AC, dann Allergische
(Cardonick et al. Paclitaxel, Reaktion auf NA, .
11 1 2,3 NA 24109 Neutropenie 2 Mo: NE
2012) dann Paclitaxel, W 36
Docetaxel Pylorusstenose
AC, dann Hitzewallungen,
(Cardonick et al. Paclitaxel, Ubelkeit + NA, )
12 1 2,3 NA 2892¢g Keine NA
2012) dann Tachykardie unter W36
Docetaxel Paclitaxel
FAC,
(Cardonick et al. NA,
13 1 dann 2,3 NA IUWR 1956 g Keine 22 Mo: NE
2012) W 36
Paclitaxel
AC,
(Cardonick et al. NA, )
14 1 dann 2,3 NA IUWR 2466 g Keine NA
2012) W37
Paclitaxel
(Pirvulescu et al. Paclitaxel, . Vaginal, .
15 1 23 ER-/PR+/HER2+ Keine 3630 g Keine NA: NE
2012) dann EC W 40
Paclitaxel
+
Trastu-
zumab
(Gupta et al. . Sectio, )
16 1 + 2,3 ER-/PR-/HER2+ Keine NA Keine 6 Mo: NE
2014) W38
Dexa-
methason
+
RT

6.1.5 Vincaalkaloide

Die zu den Mitosegiften zahlenden und naturlich vorkommenden Vincaalkaloide
entfalten ihre zytostatische Wirkung iber Hemmung der Bildung der Kernspindel. Zur
Anwendung bei PABC kamen die beiden Wirkstoffe Vincristin sowie Vinorelbin,
letzterer sehr oft in Kombination mit 5-Fluorouracil oder auch mit dem monoklonalen
Antikdrper Trastuzumab (Tab. 9, 10).
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6.1.5.1 Vincristin

Insgesamt konnten funf Falle der Vincristingabe bei schwangeren Mammakarzinom-
patientinnen identifiziert werden. Es handelt sich hierbei um zwei Fallberichte (Tab. 9,
Nr. 1, 2), einen Fall, der im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
beschrieben wurde (Tab. 9, Nr. 3), sowie um zwei Falle aus einer retrospektiven
Datenerhebung (Tab. 9, Nr. 4, 5).

Vincristin wurde nur zusammen mit anderen Chemotherapeutika wie Doxorubicin,
Epirubicin, Methotrexat, 5-Fluorouracil oder Cyclophosphamid verabreicht. Zweimal
wurde die Therapie bereits im ersten Trimenon begonnen, wobei es in einem der
Falle unter gleichzeitiger Epirubicin- und Methotrexatadministration zu einem
spontanen Abort kam (Tab. 9, Nr. 4). Die andere Schwangerschaft verlief
komplikationslos (Tab. 9, Nr. 3). In den Ubrigen drei Fallen wurde die Therapie mit
Vincristin erst nach Vollendung der zwdlften SSW begonnen.

Bei keinem der Feten wurden Schwangerschaftsanomalien oder Malformationen
beobachtet. Alle Kinder wurden vor der 37. SSW entbunden. Sie zeigten bis auf eine
Ausnahme keine neonatalen Komplikationen. Ein Neugeborenes entwickelte nach
der Entbindung eine Sepsis und zeigte respiratorische Auffalligkeiten. Jedoch
konnten sowohl diese Krankheitsbilder als auch die letztlich auftretende Asystolie
erfolgreich behandelt werden (Tab. 9, Nr. 2). Bei einem durchschnittlichen Follow-Up

von 16 Monaten (4-24 Monate) zeigten alle Nachkommen eine normale Entwicklung.

Tab. 9: Vincristin zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; M: Methotrexat; Mo: Monate; NA: Nicht angegeben; NE:

Normale Entwicklung; W: Gestationswoche

Nr.

Referenz n der i Gebur

Trimester Schwangerschafts-

Therapie- Rezeptor- Neonataler Status/

regime eigenschaften Komplikationen
Exposition Anomalien

Follow-Up

Vincristin

(Tobias und
Bloom 1980)

+A
(+ Predni-

solon)

NA

Keine

Vaginal,

w31

1990 g

Keine

4 Mo: NE

(Willemse et al.
1990)

Vincristin
+A+M

23

NA

Keine

Vaginal,

w33

2000 g

Apnoe, Asystolie, Sepsis

24 Mo: NE

(Zemlickis et al.

1992a)

Vincristin
+FAC
+

Tamoxifen

NA

Keine

NA

NA

Keine

NA

(Giacalone et al.

1999)

Vincristin
+E+M

NA

Spontaner Abort

(Giacalone et al.

1999)

Vincristin
+A

23

NA

Keine

Vaginal,

W35

NA

Keine

20 Mo: NE
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6.1.5.2 Vinorelbin

Sechs Fallberichte (Tab. 10, Nr. 1-3, 8, 9, 11), vier Falle im Rahmen einer
retrospektiven landesweiten Datenerhebung bezuglich Fallen von Mammakarzino-
men in der Schwangerschaft (Tab. 10, Nr. 4-7), sowie ein Fall innerhalb eines
internationalen Registers (Tab. 10, Nr. 10) wurden identifiziert.

Einmal wurde Vinorelbin als reine Monotherapie gegeben, zweimal wurde im
Anschluss mit Docetaxel bzw. mit EC-Therapie weiterbehandelt. In den Ubrigen
Fallen wurde Vinorelbin entweder zusammen mit 5-Fluorouracil oder Trastuzumab
verabreicht. Im ersten Trimenon wurde die Behandlung nur in einem Fall begonnen,
der Fetus entwickelte sich unauffallig (Tab. 10, Nr. 8). Unter gleichzeitiger
Administration von Trastuzumab entwickelte sich ein Anhydramnion (Tab. 10, Nr.
11). Davon abgesehen konnten keinerlei weitere Schwangerschaftskomplikationen
oder Anomalien festgestellt werden.

Im Mittel wurden die Kinder in der 36. SSW (32.- 41. SSW) entbunden, funf via
Sectio caesarea. Das Geburtsgewicht lag durchschnittlich bei 2455 g (1620- 3300 g).
Die neonatalen Komplikationen beschrankten sich auf einen Fall der Anamie (Tab.
10, Nr. 1). Bei Kontrolluntersuchungen nach im Schnitt 31 Monaten (4- 80 Monate)

zeigten alle Nachkommen eine normale Entwicklung.

Tab. 10: Vinorelbin zur Therapie des PABC

C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; Mo: Monate; NA: Nicht angegeben; NE: Normale Entwicklung; P:
Perzentile; Sectio: Sectio caesarea; W: Gestationswoche

*Anhydramnion wahrscheinlich durch Therapie mit Trastuzumab bedingt

Referenz n der ikati i Gebur

Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- . Neonataler Status/

regime eigenschaften Komplikationen
Exposition Anomalien

Follow-Up

Vinorelbin

(Cuvier et al.
1997)

+F,
dann EC

NA

Keine

Sectio,
W 34

2320 g
(30. P)

Anamie

35 Mo: NE

(Cuvier et al.
1997)

Vinorelbin
+F

NA

Keine

Vaginal,

w37

3230 g
(50. P)

Keine

34 Mo: NE

(Cuvier et al.
1997)

Vinorelbin
+F

23

NA

Keine

Vaginal,

w41

3300 g
(40. P)

Keine

23 Mo: NE

(Giacalone et al.

1999)

Vinorelbin
+F

23

NA

Keine

Sectio;
W34

NA

Anémie

80 Mo: NE

(Giacalone et al.

1999)

Vinorelbin
+F

23

NA

Keine

Vaginal,

W 40

NA

Keine

40 Mo: NE

(Giacalone et al.

1999)

Vinorelbin
+F

NA

Keine

Vaginal,

w38

NA

Keine

75 Mo: NE
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Referenz

Therapie-
regime

Trimester
der
Exposition

Rezeptor-
eigenschaften

Schwangerschafts-

Anomalien

uuuuuuu

Neonataler Status/
Komplikationen

Follow-Up

(Giacalone et al.

1999)

Vinorelbin
+F

3

NA

Keine

Sectio,
W 35

NA

Keine

12 Mo: NE

(De Santis et al.

2000)

Vinorelbin,

dann
Docetaxel

1,2
(ab W 15)

ER+/PR-

Keine

Sectio,
W32

1620 g
(30.P)

Keine

20 Mo: NE

(Fanale et al.
2005)

Vinorelbin
+
Trastuzu-

mab

ER-/PR-/HER2+

Keine

Vaginal,

W 34

2270 g
(20. P)

Keine

6 Mo: NE

(Cardonick et al.

2010b)

Vinorelbin

23

NA

Keine

NA

NA

Keine

4 Mo: NE

(El-Safadi et al.
2012)

Vinorelbin
+

Trastuzu-

ER-/PR-/HER2+

Anhydramnion*

Sectio,
w33

1990 g

Keine

mab

13 Mo: NE

6.2 Antihormonelle Therapie

6.2.1 Antiestrogene/SERM

Der selektive Estrogenrezeptormodulator (SERM - selective estrogen receptor
modulator) Tamoxifen, welcher eine kompetitive Hemmung von ER sowie eine
Stimulation von PR bewirkt, sollte nach derzeitigem Kenntnisstand nicht wahrend der
Schwangerschaft gegeben werden. Jedoch sind einige Frauen unter Tamoxifenthe-
rapie schwanger geworden (Tab. 11).

Zehn Fallberichte beschreiben die Verwendung von Tamoxifen bei schwangeren
Mammakarzinompatientinnen (Tab. 11, Nr. 3-12). Zusatzlich konnten zwei weitere
retrospektive Analysen, bei denen Tamoxifen in Kombinationsregimes wahrend der
Schwangerschaft angewendet wurde, identifiziert werden (Tab. 11, Nr. 1,2).

In zehn der insgesamt zwolf Schwangerschaften wurde Tamoxifen zum Zeitpunkt der
Konzeption oder im ersten Trimenon verabreicht (Tab. 11, Nr. 1, 3-6, 8-12). In funf
Fallen wurde Tamoxifen als antihormonelle Monotherapie gegeben (Tab. 11, Nr. 3-6,
8), in den anderen Fallen wurde entweder eine kombinierte Therapie mit
Anthrazyklinen, Trastuzumab oder Goserelin durchgefihrt (Tab. 11, Nr. 1, 2, 7, 9-12).
In einem Fall wurde die Patientin zusatzlich mit Bisphosphonaten therapiert. Drei
Feten waren in utero zusatzlich zur Chemotherapie ionisierender Strahlung
ausgesetzt (Tab. 11, Nr. 3, 5, 7).
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Dreimal wurden bei der Anwendung von Tamoxifen wahrend des ersten Trimenons
schwere Missbildungssyndrome beschrieben. Ein Neugeborenes bot das klinische
Bild eines Goldenhar-Syndroms, welches sich durch kraniofaziale Mikrosomie,
okulare Dermoidzysten sowie vertebrale Anomalien kennzeichnet. Jedoch war das
Kind in utero zusatzlich zu Tamoxifen auch anderen potentiell teratogen-toxisch
wirkenden Substanzen wie Kokain, Marihuana sowie ionisierender Strahlung
ausgesetzt (Tab. 11, Nr. 3).

Dem Hersteller von Tamoxifen, der Firma AstraZeneca, waren zu diesem Zeitpunkt
bereits 50 Falle der Tamoxifenadministration wahrend der Schwangerschaft bekannt,
von denen zehn Neugeborene zum Teil schwere kongenitale Missbildungen
aufwiesen, zwei davon ebenfalls kraniofaziale Defekte (Barthelmes und Gateley
2004). Ein weiterer Fall kraniofazialer Missbildungen wurde im Rahmen eines Pierre-
Robin-Syndroms beschrieben. Das Kind imponierte mit einer schweren Mikrognathie,
Glossoptose und einer Gaumenspalte. Zudem wies es einen Klumpful3 und
dysplastische Veranderungen des Acetabulums sowie des Os sacrums auf (Tab. 11,
Nr. 8).

In einem weiteren Fallbericht wurde ein weibliches Neugeborenes mit multiplen
genitalen Fehlbildungen sowie partieller Virilisierung im Rahmen eines
Hermaphroditismus beschrieben (Tab. 11, Nr. 4). Die Entwicklung dieser drei Kinder
wurde nicht weiterverfolgt. Bei zwei Schwangerschaften kam es jeweils zur
Ausbildung eines Anhydramnions, was hdchstwahrscheinlich auf die gleichzeitige
Behandlung mit Trastuzumab zurlckflhrbar ist (Tab. 11, Nr. 9, 10).

Sieben Kinder wurden via Sectio entbunden, davon ein Zwillingspaar. Im Mittel
wurden die Kinder in der 32. SSW entbunden. Funf Neugeborene boten
respiratorische Komplikationen, eines litt zusatzlich an renalem Versagen, bei einem
weiteren wurde eine nekrotisierende Enterokolitis diagnostiziert (Tab. 11, Nr. 5, 8-
10). Die beiden Kinder unter gleichzeitiger Trastuzumabtherapie verstarben nach der
Geburt (Tab. 11, Nr. 9, 10).

Bei funf Nachkommen wurden Follow-Up-Untersuchungen nach im Mittel 32
Monaten (12-66 Monate) dokumentiert (Tab. 11, Nr. 5-7, 11, 12). Die Entwicklung

war unauffallig.
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Tab. 11: Tamoxifen zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; B: Bisphosphonate; C: Cyclophosphamid; E: Epirubicin; F: 5-Fluorouracil; IS: lonisierende Strahlung (im

Rahmen der Diagnostik);, Mo: Monate; NA: Nicht angegeben; NE: Normale Entwicklung; NRV: Neonatales respiratorisches

Versagen; P: Perzentile; RT: Radiotherapie; Sectio: Sectio caesarea; W: Gestationswoche

*Tod wahrscheinlich durch Therapie mit Trastuzumab bedingt

Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- Neonataler Status/
Nr. Referenz der ikati: Gebur Follow-Up
regime eigenschaften Komplikationen
Exposition Anomalien
Tamoxifen
(Zemlickis et al. +
1 1 NA Keine NA NA Keine NA
1992a) Vincristin
+FAC
Tamoxifen
(Zemlickis et al.
2 + 3 NA Keine NA NA Keine NA
1992a)
FAC
Prakon-
(Cullins et al. Tamoxifen _ Sectio, .
3 zeption, NA Goldenhar-Syndrom NA Keine NA
1994) (+1S) W 26
1,2
Prakon-
(Tewari et al. Vaginal,
4 Tamoxifen zeption, NA Hermaphroditismus 1360 g Keine NA
1997) W29
1,2
Tamoxifen
(Isaacs et al. . Sectio, 1940 g NRV, nekrotisierende
5 +RT 1,2,3 ER+/PR/HER2- Keine . 24 Mo: NE
2001) W31 (75.P) Enterokolitis
(0,0017 Gy)
(Oksuzoglu und
6 Tamoxifen 1 ER+ Keine NA NA Keine 27 Mo: NE
Guler 2002)
FEC, dann 29
(Andreadis et al. Tamoxifen " . Sectio, .
7 (RT in ER+/PR+/HER2- Keine 2070 g Keine 12 Mo: NE
2004) +B+RT W 35
W 17)
(28 Gy)
Pierre-Robin-
Prakon- Syndrom,
(Berger und i . Vaginal, 1983 g .
8 o Tamoxifen zeption, ER+ KlumpfuB, Atemwegsobstruktion NA
Clericuzio 2008) ) W 32 (75.P)
1 (bis W 6) Acetabulum- und
Sakrumdysplasie
Tamoxifen
A: 3 Mo:
+
Prakon- Anhydramnion, Sectio, Tod durch
(Beale et al. Trastuzu- _ L A: 1590 g A: NRV, renales Versagen .
9 zeption, ER+/HER2+ vorzeitige Ruptur W31, ) respirator-
2009) mab . - B: 1705 g B: transientes NRV )
( 1,2 der Eihdute Zwillinge isches
+
Versagen*
Methadon)
Tamoxifen
+
Schwere pulmonale
(Warraich und Trastuzu- . . .
10 1,2,3 ER+/PR-/HER2+ Anhydramnion NA NA Hypoplasie, 40 min: Tod*
Smith 2009) mab
Atelektasen
+
Goserelin
Tamoxifen .
Prakon- Sectio,
1 (Koca et al. 2011) + ER+/PR+/HER2- Keine 3150 g Keine 66 Mo: NE
zeption W39
Goserelin
Tamoxifen Prakon-
(Ishizuka und Sectio,
12 + zeption, ER+ Keine 2544 ¢ Keine NA: NE
Satou 2013) NA
Goserelin 1,2

6.2.2 GnRH-Analoga

Gonadotropin-releasing-hormone (GnRH)-Analoga fuhren,

Uber eine Dauerstimulation der hypophysaren Gonadenachse letztlich zur Hemmung

der Sexualhormonausschuttung.
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Vier Fallberichte, die Schwangerschaften unter Goserelinadministration beschreiben,
konnten identifiziert werden (Tab. 12, Nr. 1-4).

In allen Fallen wurden die Patientinnen unter der Gabe von Goserelin ungewollt
schwanger. Die Exposition erfolgte prakonzeptiv sowie Uber den Zeitraum des ersten
und zweiten Trimenons. Aufgrund einer ovarialen Metastasierung eines duktalen
Mammakarzinoms musste in einem Fall ein therapeutischer Schwangerschaftsab-
bruch durchgefuhrt werden (Tab. 12, Nr. 2).

Die ubrigen Schwangerschaften hingegen verliefen komplikationslos (Tab. 12, Nr. 1,
3, 4). Auch nach der Entbindung wurden bei den Neugeborenen Kkeinerlei
Auffalligkeiten festgestellt. Bei zwei Kindern wurden Follow-Up-Untersuchungen nach
drei (Tab. 12, Nr. 3) bzw. 36 Monaten (Tab. 12, Nr. 1) durchgefuhrt. Beide Kinder

entwickelten sich normal.

Tab. 12: Goserelin zur Therapie des PABC

NA: Nicht angegeben; NE: Normale Entwicklung; Sectio: Sectio caesarea; W: Gestationswoche

Nr.

Referenz n der / i Gebur

Trimester Schwangerschafts-

Therapie- Rezeptor- Neonataler Status/

regime eigenschaften

Komplikationen
Exposition Anomalien

Follow-Up

Prakon-

(Jimenez-Gordo
et al. 2000)

Goserelin

zeption,
1,2
(bis W 16)

ER+/PR-

Keine

NA

3500 g

Keine

36 Mo: NE

(Vandenput et al.

2006)

Goserelin

Prékon-
zeption,
1,2

ER+/PR+/HER2-

Therapeutischer
Abort

(Hill und
Madarnas 2011)

Goserelin

Prékon-
zeption,
1,2

ER-/PR+/HER2-

Keine

NA,
w41

NA

Keine

3 Mo: NE

(Ishizuka und
Satou 2013)

Goserelin
+

Tamoxifen

Prékon-
zeption,
1,2

ER+

Keine

Sectio,
NA

NA

Keine

NA

6.3 Target-Therapie

6.3.1 Monoklonale Antikorper

Der monoklonale Antikdrper Trastuzumab bindet an den humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor HER2 auf der Oberflache von Tumorzellen und hemmt

dadurch deren Wachstum. Vor Anwendung sollte stets der Nachweis einer
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Uberexpression dieses Rezeptors auf den malignen Zellen erfolgen (Paik et al. 2002,
Slamon et al. 1987, Slamon et al. 2001).

Zur Therapie des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft mit Trastuzumab gibt es
zum jetzigen Zeitpunkt hauptsachlich Fallberichte, in welchen 22 Schwangerschaf-
ten, darunter eine Zwillingsschwangerschaft, beschrieben werden (Tab. 13, Nr. 1-18,
20-23). Aulierdem existiert eine internationale, multizentrische randomisierte Phase-
[lI-Studie namens HERceptin Adjuvant (HERA). Sie untersuchte unter anderem das
Outcome von 16 Kindern von Patientinnen, die wahrend oder bis zu drei Monate
nach Trastuzumabgabe schwanger wurden (Tab. 13, Nr. 19).

Unter den Fallberichten sind 14 Falle der Exposition im ersten Trimenon bekannt
(Tab. 13, Nr.2, 3, 6-12, 14, 16, 18, 22, 23), wobei der Uberwiegende Anteil der
Mammakarzinompatientinnen unter Trastuzumabtherapie ungeplant schwanger
wurde. Bei vier Patientinnen wurde die Behandlung nach Bekanntwerden der
Schwangerschaft eingestellt. 13 Patientinnen wurden nur mit Trastuzumab therapiert,
wohingegen in den verbleibenden Fallen Zweier- oder Dreierkombinationsregimes
mit Vinorelbin, Paclitaxel, Docetaxel, Tamoxifen, Goserelin und Carboplatin
angewendet wurden. Eine Schwangere erhielt bei zerebralen Metastasen zusatzlich
Dexamethason sowie eine kraniale Radiotherapie (Tab. 13, Nr. 21). Bei 13 der
insgesamt 20 Schwangerschaften wurde ein Oligo- bzw. Anhydramnion festgestellt
(Tab. 13, Nr. 2, 4, 5, 8-10, 12, 15, 17, 18, 20, 22, 23), acht Frauen wurden hierbei im
ersten Trimenon behandelt, sieben erhielten Trastuzumab als Monotherapie. Des
Weiteren trat in zwei Fallen zusatzlich eine fetale IUWR auf, in jeweils einem Fall
kam es zudem zu vorzeitiger Plazentalésung, vaginaler Blutung, vorzeitiger Ruptur
der Eihaute oder fetaler renaler Insuffizienz.

15 Kinder wurden per Sectio entbunden, im Mittel in der 34. Gestationswoche. Bis
auf eine Ausnahme (Tab. 13, Nr. 11) lag ihr Geburtsgewicht unter 2700 g. In zehn
Fallen kam es zu neonatalen Komplikationen, darunter waren acht Kinder von
Patientinnen, die in der Schwangerschaft ein Oligo- bzw. Anhydramnion
entwickelten. Alle dieser Kinder litten unter respiratorischen Komplikationen (Tab. 13,
Nr. 4, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 23). Bei drei Kindern kam es zeitgleich zu renalem
Versagen (Tab. 13, Nr. 4, 9, 12). Vier Kinder verstarben innerhalb der ersten vier
Lebensmonate (Tab. 13, Nr. 9, 10, 12, 15). Die anderen Nachkommen zeigten bei
Follow-Up Untersuchungen nach im Mittel 22 Monaten (2-84 Monate) eine normale

Entwicklung. Eine ektope Schwangerschaft wurde elektiv beendet. Bei den 16
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Patientinnen der HERA-Studie wurden insgesamt elf Aborte verzeichnet, vier davon
waren spontane Aborte, sieben wurden elektiv durchgeflihrt (Tab. 13, Nr. 19).
Letztere wurden jedoch nicht auf Schwangerschaftskomplikationen, sondern auf
gewisse Unsicherheiten und Angste beziiglich der fetalen Trastuzumabexposition
sowohl| seitens der Patientinnen als auch der behandelnden Arzte zuriickgefiihrt
(Azim et al. 2012). Die finf Lebendgeburten wogen im Mittel 3485 g und zeigten alle

eine normale Entwicklung.

Tab. 13: Trastuzumab zur Therapie des PABC

EF: Ejektionsfraktion;, IUWR: Intrauterine Wachstumsrestriktion; J: Jahre; Mo: Monate; MOV: Multiorganversagen; NA: Nicht
angegeben,; NE: Normale Entwicklung, NRV: Neonatales respiratorisches Versagen; P: Perzentile; RT: Radiotherapie; Sectio:

Sectio caesarea; W: Gestationswoche

Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o ) Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Geburtsg L Follow-Up
regime eigenschaften Komplikationen
Exposition Anomalien
Trastuzumab
(Fanale et al. Vaginal, 2270 g
1 1 + 3 ER-/PR-/HER2+ Keine Keine 6 Mo: NE
2005) W34 (20. P)
Vinorelbin
Prékon-
. Anhydramnion Vaginal, 2960 g )
(Watson 2005) 1 Trastuzumab zeption, NA Keine 6 Mo: NE
2 12 (W 23) w375 (40. P)
Prékon-
(Waterston und Vaginal,
3 1 Trastuzumab zeption, NA Keine NA Keine NA
Graham 2006) 1 NA
Trastuzumab Bakteriamie, transientes
(Bader et al. Anhydramnion, Sectio, 1460 g
4 1 + 2,3 ER-/PR+/HER2+ NRYV, transientes renales 3 Mo: NE
2007) _ IUWR w32 (10.P)
Paclitaxel Versagen
Trastuzumab 5 .
(Sekar und Stone Anhydramnion Sectio, .
5 1 > 23 NA 22309 Keine NA
2007) (W 30), IUWR W 36
Docetaxel
Prakon-
(Shrim et al. Sectio, 2600 g
6 1 Trastuzumab zeption, ER-/PR-HER2+ Keine Keine 2 Mo: NE
2007) w37 (10. P)
1,2
Prakon- Ektope
(Berveiller et al. .
7 2008) 1 Trastuzumab zeption, ER-/PR-/HER2+ Schwangerschaft,
1 elektiver Abort
Prakon- NA
8 (Pant et al. 2008) 1 Trastuzumab zeption, ER-/PR-/HER2+ Oligohydramnion w 3’2 1810 g Keine 60 Mo: NE
1,23
(Weber- ) ] ) -
Prékon- Oligohydramnion, Verminderte renale
Schoendorfer Sectio,
9 1 Trastuzumab zeption, NA vorzeitige NA Perfusion, renale 4 Mo: Tod
und Schaefer . w27
1,2 Plazentalosung Dys-/Hypoplasie, NRV
2008)
Prakon- NRV, Capillary Leak 21.Woche:
(Witzel et al. Oligohydramnion, Sectio, 1015g
10 1 Trastuzumab zeption, ER+/PR-/HER2+ Syndrome, nekrotisierende Tod durch
2008) vaginale Blutung w27 (57.P)
1,2,3 Enterokolitis Mov
) Prakon- . Sectio, )
1 (Azim et al. 2009) 1 Trastuzumab ) ER-/PR-/HER2+ Keine 3550 g Keine 14 Mo: NE
zeption W 39
Trastuzumab A: 3 Mo: Tod
+ Prakon- Anhydramnion, Sectio, durch
(Beale et al. X X . A: 1590 g A: NRV, renales Versagen . .
12 1 Tamoxifen zeption, ER+/HER2+ vorzeitige Ruptur W31 respiratori-
2009) . B:1705¢g B: transientes NRV
*+ 1,2 der Eihdute Zwillinge sches
Methadon) Versagen
(Goodyer et al. Sectio,
13 1 Trastuzumab 2 ER-/PR-/HER2+ Keine 1220 g NRV 36 Mo: NE
2009) W29
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. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . ) Neonataler Status/
Nr. Referenz n ) der . / Entbind Geburtsgewicht o Follow-Up
regime L eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien
Prakon- 2 Gestationssacke, )
(Goodyer et al. X . . Vaginal, )
14 1 Trastuzumab zeption, ER-/PR-/HER2+ nur in einem ein 2940 g Keine 24 Mo: NE
2009) W39
1 lebender Fetus
Trastuzumab
+
(Warraich und 5 . Sectio, Schwere pulmonale )
15 5 1 Tamoxifen 2 ER+/PR-/HER2+ Anhydramnion 2690 g ) 40 min: Tod
Smith 2009) W37 Hypoplasie, Atelektasen
+
Goserelin
Prakon- Mutter: Abfall der )
(Roberts und Vaginal,
16 1 Trastuzumab zeption, ER-/PR-/HER2+ kardialen EF auf bis 3200 g Milde transiente Tachypnoe NA
Auld 2010) W37
1,2 zu 40%
Trastuzumab
Anhydramnion,
+
(Gottschalk et al. fetale renale Sectio,
17 1 Carboplatin 2,3 ER+/PR+/HER2+ NA Keine NA: NE
2011) Insuffizienz W34
+
(W 21), IUWR
Docetaxel
Trastuzumab
Prakon-
(Mandrawa et al. (+ Vaginal,
18 1 zeption, ER-/PR-/HER2+ Oligohydramnion 3060 g Transiente Tachypnoe 28 Mo: NE
2011) Dexame- W37
1,2,3
thason)
Schwan-
gerschaf- 11 Aborte
ten, die (davon 4
wahrend spontan,
. oder bis zu . 7 elektiv), 34859 .
19 (Azim et al. 2012) 16 Trastuzumab HER2+ Keine Keine NA: NE
3 Monaten 5 Lebend- im Mittel
nach geburten:
Trastuzu- NA,
mabgabe W 40 im Mittel
auftraten
Trastuzumab
(El-Safadi et al. Sectio,
20 1 + 3 ER-/PR-/HER2+ Anhydramnion 1990 g Keine 13 Mo: NE
2012) W33
Vinorelbin
Trastuzumab
+
Paclitaxel
(Gupta et al. Sectio,
21 1 + 2,3 ER-/PR-/HER2+ Keine NA Keine 6 Mo: NE
2014) w38
Dexame-
thason
+RT
(Rasenack et al. Oligohydramnion Sectio,
22 1 Trastuzumab 1,2 NA NA Keine 3J:NE
2016) (W 24) W36
(Andrade et al. Anhydramnion Sectio,
23 1 Trastuzumab 1,2 ER-/PR-/HER2+ 1655 g NRV, pulmonaler Infekt 7J:NE
2016) (W 28) w32

6.3.2 Tyrosinkinaseinhibitoren

Der zur Mammakarzinomtherapie zugelassene Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib wirkt

intrazellular Gber Hemmung der Tyrosinkinasedomane von HER2. Wachstumsfakto-

ren kdnnen so zwar noch an die Zellen binden, die nachfolgende intrazellulare

Signalkaskade kann aber nicht mehr ablaufen.

Zwei Falle der Lapatinibgabe zur Therapie des metastasierten PABC sind derzeit
bekannt. Eine Patientin wurde unter Therapie eines metastasierten Mammakarzi-
noms ungeplant schwanger und es ergaben sich trotz fast elfwdchiger Exposition

wahrend des zweiten und dritten Trimenons keinerlei Schwangerschaftskomplikatio-
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nen. In der 36. SSW wurde ein gesundes Kind entbunden, welches auch nach 18
Monaten eine altersentsprechende sowie unauffallige Entwicklung zeigte (Tab. 14;
Nr. 1).

Im anderen Fall erhielt eine Schwangere bis zur neunten SSW, die zu diesem
Zeitpunkt noch nichts von der bestehenden Schwangerschaft wusste, Lapatinib in
Kombination mit Capecitabin sowie Temozolomid zur Therapie von Hirnmetastasen
eines invasiv-duktalen Mammakarzinoms. Nach Bekanntwerden der Schwanger-
schaft wurde die Therapie auf FAC umgestellt, zudem erhielt sie eine Radiotherapie
des Hirnschadels mit einer Gesamtdosis von 30 Gy.

Aulier einer IUWR ergaben sich keine weiteren Schwangerschaftskomplikationen
und ein gesundes Madchen konnte in der 32. SSW via Sectio entbunden werden.

Auch nach sechs Wochen zeigte sich ein unauffalliger Verlauf (Tab. 14, Nr. 2).

Tab. 14: Lapatinib zur Therapie des PABC

A: Doxorubicin; C: Cyclophosphamid; F: 5-Fluorouracil; NA: Nicht angegeben; NE: Normale Entwicklung; P: Perzentile; RT:
Radiotherapie; W: Gestationswoche

Nr.

. Trimester Schwangerschafts-
Therapie- Rezeptor- o . .
Referenz n ) der . Gebur o

regime ” eigenschaften ) Komplikationen
Exposition Anomalien

Neonataler Status/

Follow-Up

Prékon-

NA, 2600 g
1 (Kelly et al. 2006) 1 Lapatinib zeption, HER2+ Keine Keine 18 Mo: NE
W 36 (30.P)
1,2
Lapatinib
+
Capeci-
tabin
+
Temozo-
lomid bis
(Sharma et al. 1 Sectio,
2 1 w9, ER-/PR-/HER2+ IUWR NA Keine 6 Wo: NE
2016) (bis W 9) w32

dann Dexa-
methason
+
FAC
+
RT
(30 Gy)
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7 Diskussion

In dieser Ubersichtsarbeit konnte eine Vielzahl an Verdffentlichungen zur
chemotherapeutischen Therapie des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft
zusammengetragen werden.

Es wurde hierbei deutlich, dass sich fetale Malformationen und spontane Aborte vor
allem bei Beginn der Chemotherapie im ersten Trimenon zeigen. Diese Beobachtung
stimmt auch mit vielen vergangenen Veroffentlichungen udberein, die diesen
zeitlichen Zusammenhang beschreiben (Buekers und Lallas 1998, Cardonick und
lacobucci 2004). Zudem ist davon auszugehen, dass sowohl die Dosierung der
Chemotherapeutika, der genaue Zeitpunkt der Gabe, als auch individuelle
genetische Besonderheiten im Arzneimittelmetabolismus der Mutter und des
ungeborenen Kindes von Bedeutung fur das Auftreten oder den Auspragungsgrad
etwaiger Fehlbildungen sind (Williams und Schilsky 2000, Koren et al. 2013).

Bei Therapiebeginn im zweiten oder dritten Trimenon konnte hierflr kein erhéhtes
Risiko, verglichen mit dem grundsatzlich vorhandenen Risiko fur das Auftreten
teratogener Effekte, gezeigt werden. Es ist jedoch ebenfalls aus dieser Arbeit
ersichtlich, dass bei zytostatischer Therapie in der fortgeschrittenen Schwanger-
schaft, haufiger Falle von IUWR, niedrigem Geburtsgewicht, Frihgeburtlichkeit und
postnataler Unreifezeichen, besonders ein neonatales respiratorisches Versagen,
auftreten.

Wie bereits erwahnt, hangt der Grad der toxischen Wirkung eines jeden
Chemotherapeutikums auf das ungeborene Kind unter anderem von vielen
pharmakologischen Einflussgrofien ab. Deswegen wird im Folgenden auch fir jeden
Wirkstoff auf pharmakologische Gegebenheiten beziehungsweise Besonderheiten
eingegangen.

Die gangige First-Line-Therapie des Mammakarzinoms beinhaltet Regimes aus
Anthrazyklinen wie Doxorubicin und Epirubicin, die meistens mit 5-Fluorouracil sowie
dem alkylierenden Agens Cyclophosphamid kombiniert werden (AC, FAC, EC, FEC).
Ebenfalls relativ haufig sind Therapieschemata, die den Antimetaboliten Methotrexat
in Kombination mit Cyclophosphamid und 5-Fluorouracil beinhalten (CMF). Seltener
in der chemotherapeutischen Behandlung des Mammakarzinoms eingesetzt werden

Wirkstoffe aus der Substanzklasse der Taxane, wie Docetaxel und Paclitaxel, oder
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Vincaalkaloide wie Vincristin und Vinorelbin. Sehr selten wurde die Anwendung von
Mitoxantron und Melphalan beschrieben. Schwangerschaften unter ungebrauchli-
chen Wirkstoffen zur Therapie des PABC wie dem SERM Tamoxifen beziehungswei-
se dem GnRH-Analogon Goserelin sind in allen Fallen ungeplant aufgetreten.
Neuere Substanzen, die zur Target-Therapie gehoéren, wie der monoklonale
Antikorper Trastuzumab oder der Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib, werden
zunehmend haufig in der Therapie des Mammakarzinoms der schwangeren Frau
verabreicht.

Insgesamt betrachtet muss bei Analyse der Studien festgestellt werden, dass
systematische Datenerhebungen beziglich der Chemotherapie des PABC rar sind,
fast ausschliel3lich retrospektiv erhoben wurden und in den uUberwiegenden Fallen
geringe Fallzahlen aufweisen.

Es handelt sich zumeist um Fallberichte, kleinere Fallserien, Fall-Kontroll-Studien
oder retrospektive Kohortenstudien. Eine Ausnahme stellt hier zum Beispiel die
,Cancer and Pregnancy Registry“ dar, ein landesweites Register, das sich zum
Groldteil durch Prospektivitat auszeichnet und derzeit eine der bedeutendsten und
grélten Datenerhebungen darstellt (Cardonick et al. 2010b). Auch die Arbeit der
,German Breast Group“ soll gesondert erwahnt werden, da es sich um die derzeit
grofldte europaische Brustkrebs-Studiengruppe handelt, die insgesamt Uber klinische
Daten von mehr als 35.000 Patientinnen verfugt (www.germanbreastgroup.de).
Zudem ist bei der Auswertung der Studien aufgefallen, dass, wie den einzelnen
Tabellen zu entnehmen ist, haufig kein Hormonrezeptorstatus der Karzinome
angegeben wurde. Dies gilt es zu bemangeln, da dieser bei der Wahl der
Chemotherapie von ausschlaggebender Bedeutung sein kann. So ist beispielsweise
bei HER2- positiven Tumoren der Einsatz von Trastuzumab zu erwagen (Loibl und
Gianni 2016). Als ein anderes Beispiel hierfur sei auch die gute Wirksamkeit des
Antiestrogens Tamoxifen bei Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen erwahnt
(Schotte et al. 2000).

Weiterhin muss in vielen Fallen auch die Zeitdauer der Follow-Up Untersuchungen
der in utero gegenuber Chemotherapeutika exponierten Kinder kritisch betrachtet
werden. Oft wurden keine Angaben beziglich der Dauer gemacht oder es blieb
unklar, ob eine solche Uberhaupt stattgefunden hat. Die Abschatzung von

Langzeiteffekten kann bei einem mittleren Follow-Up von im Durchschnitt mehreren
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Monaten bis wenigen Jahren nicht suffizient gewahrleistet werden. Nur in

ausgewahlten Fallen wurden junge Erwachsene nachuntersucht.

7.1 Beurteilung der Ergebnisse unter Berucksichtigung

pharmakologischer Charakteristika der Wirkstoffe

7.1.1 Chemotherapeutika

7.1.1.1 Anthrazykline

Zur Anwendung von Anthrazyklinen wahrend der Schwangerschaft besteht derzeit
die grolte Evidenz. Sie werden sehr haufig zur Therapie des PABC eingesetzt und
gelten im Vergleich mit anderen Wirkstoffen als sicher anwendbar (Amant et al.
2012b, Aviles et al. 2006).

In dieser Ubersichtsarbeit lieBen sich insgesamt 345 Schwangerschaften unter
Doxorubicingabe sowie 78 Schwangerschaften unter Administration von Epirubicin
analysieren (Tab. 1, 2).

In sechs Fallen wurde Doxorubicin bereits im ersten Trimenon verabreicht, drei
Kinder entwickelten sich unauffallig, wohingegen sich in den drei anderen Fallen
gravierende Malformationen sowie Wachstums- und Entwicklungsdefizite zeigten
(Tab. 1, Nr. 2, 29, 59). Die Fehlbildungen kénnen hier hochstwahrscheinlich auf die
Administration der Zytostatika wahrend des Zeitraumes der grundlegenden
Organogenese zurlickgefuhrt werden (Paskulin et al. 2005).

In allen anderen Fallen erfolgte die Gabe erst nach Abschluss des ersten Trimenons.
Bei 162 Schwangerschaften, die im Rahmen von Studienprotokollen des MD Cancer
Centers in Houston evaluiert wurden, zeigten sich insgesamt nur drei Fehlbildungen,
darunter ein Klumpfu3, ein VUR sowie im letzten Fall eine Trisomie 21. (Tab. 1, Nr.
9, 33, 64). Eine weitere wichtige groRangelegte Datenerhebung, die ,Cancer and
Pregnancy Registry“, veroffentlichte unter insgesamt 98 Fallen der Doxorubicingabe
im zweiten und dritten Trimenon nur zwei Falle fetaler Fehlbildungen sowie neun der
IUWR (Tab. 1, Nr. 45-51, 54-63, 67). Die Ubrigen Publikationen beschrieben
Schwangerschaften, die mit Ausnahme eines Hydrocephalus, eines spontanen

Abortes und einer Totgeburt komplikationslos verliefen.

67



Diskussion

Epirubicin wurde in drei Fallen im ersten Trimenon verabreicht, alle Schwangerschaf-
ten endeten mit einem Abort des Kindes (Tab. 2, Nr. 6, 27, 30). Die anderen
Patientinnen wurden nach dem ersten Trimenon behandelt, wobei es hier dreimal zu
leichtgradigeren Fehlbildungen im Sinne eines VUR, einer Rektalatresie sowie einer
polyzystischen Niere kam (Tab. 2, Nr. 10, 21, 24).

Bei einem Fall eines intrauterinen Todes sowie eines Todesfalles am achten
Lebenstag war die Ursache jeweils unklar (Tab. 2, Nr. 3, 4). Bei zwei Kindern wurden
eine transiente ventrikulare Hypokinesie sowie eine Troponinerhohung unter
Epirubicin beschrieben. Ein Zwilling starb in der 31. SSW in utero, moglicherweise
ruckflihrbar auf kardiotoxische Wirkungen des Anthrazyklins (Tab. 2, Nr. 33, 35).

Zusammenfassend |asst sich sagen, dass es in dieser Ubersichtsarbeit den Anschein
macht, dass der Einsatz von Doxorubicin im Vergleich zu Epirubicin mit weniger
schwerwiegenden Komplikationen verbunden sei. Jedoch gilt es hierbei die weitaus
grolReren Fallzahlen zur Gabe von Doxorubicin zu beachten, die hier auch zu einer
Verzerrung dieser Einschatzung fuhren kénnen.

Im Gegenteil zeigten beide Wirkstoffe bei in vitro- Perfusionsuntersuchungen an
humanen Plazenten ahnliche pharmakokinetische Eigenschaften im Sinne eines
geringen sowie relativ dosisunabhangigen transplazentaren Transfers. So betrug
dieser fur Doxorubicin lediglich 2,96% + 0,75%, fur Epirubicin ergaben sich nur
geringfugig hdhere Transferwerte von 3,66% * 1,07% (Gaillard et al. 1995, Grohard
et al. 1989).

Verschiedene pharmakologische Eigenschaften beider Wirkstoffe erklaren die
geringe transplazentare Transferrate. Zum einen weisen beide Wirkstoffe ein relativ
hohes Molekulargewicht sowie eine ausgepragte Hydrophilie auf, die den
plazentaren Transfer einschranken.

Andererseits sind sowohl Doxorubicin als auch Epirubicin Substrate des Pgp, eines
auf der mutterlichen Seite der Plazenta stark exprimierten Arzneimitteltransportpro-
teins, das bezlglich der Arzneimittelexposition des Feten eine wichtige
Schutzfunktion ausubt (Mir et al. 2008b).

Ebenfalls werden beide Wirkstoffe GUber CYP3A4 metabolisiert, Epirubicin zusatzlich
uber UGTB7, fur die jeweils eine in der Schwangerschaft gesteigerte Aktivitat

nachgewiesen werden konnte (Anderson 2005, Innocenti et al. 2001).
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So lasst sich, basierend auf diesen Uberlegungen, die relativ groe Sicherheit und im
Vergleich zu anderen Zytostatika geringe Rate fetaler Fehlbildungen bei Anwendung
der Wirkstoffe im zweiten und dritten Trimenon, also nach Abschluss der
grundlegenden Organogenese, erklaren (Germann et al. 2004, Vahakangas und
Myllynen 2009).

Zu beachten ist ferner, dass aufgrund bereits erwahnter physiologischer
Veranderungen in der Schwangerschaft, unter Umstanden Dosisanpassungen
vorgenommen werden sollten, um wirksame Arzneimittelspiegel zu erreichen.
Abbildung 6 zeigt die fur Doxorubicin, Epirubicin sowie die beiden Taxane Docetaxel
bzw. Paclitaxel relevanten Veranderungen bezuglich der Arzneimittelwirksamkeit in
der Schwangerschaft, dargestellt als relative Abnahme der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC- area under the concentration-time curve) sowie der

maximalen Wirkstoffkonzentration (Cmax) (van Hasselt et al. 2014).
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Drug
Abb. 6: Typische schwangerschaftsabhangige Veranderungen hinsichtlich wirksamer Arzneimittelspie-
gel der Anthrazykline und Taxane im Vergleich zu Nichtschwangeren, dargestellt als area under the
concentration- time curve (AUC) und maximale Wirkstoffkonzentration (Cmax).
van Hasselt JG, van Calsteren K, Heyns L, Han S, Mhallem Gziri M, Schellens JH, Beijnen JH, Huitema AD, Amant F. 2014. Optimizing

anticancer drug treatment in pregnant cancer patients: pharmacokinetic analysis of gestation-induced changes for doxorubicin, epirubicin,
docetaxel and paclitaxel. Ann Oncol, 25 (10):2059-2065.
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Es zeigt sich eine Reduktion der AUC bei Schwangeren von 5,2% fur Doxorubicin
und 8,2% fur Epirubicin. Aus diesen Beobachtungen ergibt sich die Notwendigkeit
der Dosiserndhung dieser Wirkstoffe bei Schwangeren, wenn &aquivalente
Wirkspiegel verglichen mit nichtschwangeren Frauen erreicht werden sollen.

Ein weiterer wichtiger zu beachtender Aspekt hinsichtlich Anthrazyklin-basierender
Regimes ist die bereits erwahnte Kardiotoxizitat dieser Substanzen. In einer retro-
und prospektiv angelegten Studie, welche das kognitive und kardiale Outcome von in
utero gegenuber Chemotherapie exponierten Kindern untersuchte, konnten bei 53
Kindern, die Anthrazyklinen ausgesetzt waren, nach im Mittel 22,3 Monaten keine
kardialen Auffalligkeiten gefunden werden (Amant et al. 2012b).

Jedoch ist grundsatzlich anzunehmen, dass sich, sowohl fur die Mutter als auch das
ungeborene Kind, dosisabhangig kardiotoxische Effekte ergeben kénnen (Lipshultz
et al. 1991).

In einem anderen Fall erhielt eine schwangere Mammakarzinompatientin unter AC-
Therapie zweiwochentliche echokardiographische Kontrolluntersuchungen, die im
Vergleich zu gesunden Kindern gleichen Gestationsalters keine Auffalligkeiten
zeigten. Auch eine Echokardiographie nach zwei Jahren erbrachte einen
Normalbefund (Meyer-Wittkopf et al. 2001).

Insgesamt muss festgestellt werden, dass eine mogliche fetale Kardiotoxizitat zu
beachten ist, dass in vielen Fallen auch Ursachen flr beispielsweise eine ventrikulare
Hypokinesie oder Troponinerhdéhung (vgl. auch Tab. 2, Nr. 33, 35) nicht abschliel’end
zu klaren sind und letztendlich Follow-Up Untersuchungen der Kinder zur Beurteilung
einer solchen haufig Uber nicht ausreichend lange Zeitraume erfolgen.

Zur Anwendung des Topoisomerase-ll-Hemmers Mitoxantron besteht keine
ausreichende Evidenz (Tab. 3). Es kénnen deshalb keine Aussagen bezlglich seines
Sicherheitsprofils in der Schwangerschaft getroffen werden.

7.1.1.2 Antimetabolite

Der Folsaureantagonist Methotrexat zahlt in der adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms der nichtschwangeren Frau zu den standardmafig verabreichten
Zytostatika und wird haufig zusammen mit Cyclophosphamid sowie 5-Fluorouracil
gegeben (CMF).

Da Folsaure fur eine normale Entwicklung des Kindes, besonders hinsichtlich einer

ungestorten Entwicklung des Neuralrohres, von groRRer Bedeutung ist, wird
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Methotrexat ein nicht zu vernachlassigendes Risiko der teratogenen und abortiven
Wirkung zugeschrieben (Pentheroudakis et al. 2010).

Insgesamt 30 Falle der Methotrexatgabe bei schwangeren Frauen wurden analysiert
(Tab. 5). Siebenmal wurde der Antimetabolit bereits im ersten Trimenon verabreicht,
was in allen Fallen schwerwiegende negative Auswirkungen zur Folge hatte (Tab. 5,
Nr. 1, 6, 8-10, 12, 19). Vier spontane Aborte (Tab. 5, Nr. 1, 6, 9, 19), ein intrauteriner
Fruchttod (Tab. 5, Nr. 12) sowie zwei Falle kongenitaler Malformationen wurden
dokumentiert. Bei Administration von Methotrexat nach der zwodlften SSW
entwickelten vier Kinder IUWR (Tab. 5, Nr. 5, 13, 14, 17), jedoch waren hier keine
weiteren Pathologien auffallig.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen somit die teratogene und
abortinduzierende Wirkung von Methotrexat. Insbesondere die Gabe dieses
Antimetaboliten im ersten Trimenon ist daher als streng kontraindiziert anzusehen,
was mit den Ergebnissen zahlreicher anderer Publikationen Ubereinstimmt (Ebert et
al. 1997, Feldkamp und Carey 1993, Pereg und Lishner 2008). Bei Exposition im
zweiten und dritten Trimenon hingegen scheint das Risiko fetaler Malformationen
nicht signifikant erhdht zu sein, was sich ebenfalls mit den Ergebnissen anderen
Publikationen deckt (Donnenfeld et al. 1994, Kahlert et al. 2004, Ring et al. 2005).

Es gibt Untersuchungen zum transplazentaren Folsdure- sowie Methotrexattransfer
an Meerschweinchenplazenten, die zeigten, dass durch Methotrexatgabe keine
Inhibition der transplazentaren Folsdureaufnahme verursacht werden konnte. Dies
deutet daraufhin, dass es, zumindest in diesem Tiermodell, flr die trophoblastare
Folsdureaufnahme hochaffine plazentare Transportsysteme geben muss und dass
fur Methotrexat entweder ein gesondertes Transportsystem existiert, oder dass
dessen Affinitat zum Folsauretransporter weitaus geringer ist (Sweiry und Yudilevich
1985).

Diese Ergebnisse stehen jedoch insgesamt eher im Kontrast mit den klinischen
Beobachtungen einer Methotrexattherapie in der Schwangerschaft. In Anbetracht
sichererer alternativer Therapien, sollte auf Methotrexat in der Schwangerschaft

verzichtet werden.

Die Anwendung des Pyrimidinanalogons 5-Fluorouracil erfolgt gewohnlich nur in
Kombination mit anderen Chemotherapeutika. Im Rahmen dieser Arbeit konnten

zudem zwei Fallberichte zur 5-Fluorouracil-Monotherapie dokumentiert werden (Tab.
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4). Da der Wirkstoff insgesamt sehr haufig zur Therapie des PABC angewendet wird,
beispielsweise in Kombinationen wie FAC, FEC oder CMF, ist in Anbetracht der
ausgewerteten Daten davon auszugehen, dass bei Anwendung nach der zwdlften
SSW kein erhohtes Risiko fetaler Schadigung zu befurchten ist.

Von einer Anwendung innerhalb des ersten Trimenons ist jedoch aufgrund des
Risikos fetaler Fehlbildungen abzuraten (Pavlidis 2002, Stephens et al. 1980). Auch
bei Anwendung von 5-Fluorouracil an Ratten wahrend der Zeit der Organogenese
konnten multiple fetale Malformationen beobachtet werden (Lau et al. 2001).

Zudem konnte ebenfalls an Ratten eine Dosisabhangigkeit der fetalen Exposition
gegenuber 5-Fluorouracil nachgewiesen werden (Boike et al. 1989). Aufgrund seiner
Hydrophilie kann der Wirkstoff nicht Gber den Mechanismus der passiven Diffusion
die Plazentaschranke Uberwinden, sondern bendtigt hierflr aktive Transportmecha-
nismen uUber Zellmembranproteine. Bei in vitro- Versuchen an Trophoblastzellen von
Ratten konnten diesbeziglich neue Informationen gewonnen werden. Es zeigte sich,
dass insbesondere der aktive Transport Uber ENTZ2 (equilibrative nucleoside
transporter) entscheidend fur den transplazentaren Transfer des Antimetaboliten ist
(Takagi et al. 2016).

7.1.1.3 Alkylierende Agentien

Das alkylierende Agens Cyclophosphamid, ebenfalls gangiger Bestandteil der
Therapie des Mammakarzinoms der nichtschwangeren Frau, wird ausschlieRlich
innerhalb von Kombinationsregimen verabreicht. Zu nennen ist an dieser Stelle
insbesondere das FAC-, FEC- oder auch das CMF-Schema. Aullerdem wird dieser
Wirkstoff in der Therapie verschiedenster maligner Erkrankungen sehr haufig
eingesetzt. Es ergibt sich deshalb hier, aufgrund der Anwendung in Kombinationsthe-
rapien, die besondere Schwierigkeit, auftretende teratogene Effekte einzelnen
Wirkstoffen zuordnen zu kénnen.

Aus zahlreichen Tierstudien an Ratten sind grundsatzlich potentiell schadigende
Eigenschaften des Alkylans, unter anderem auf die Keimbahn, die embryonale
Organogenese, die Ausbildung des Neuralrohres oder das fetale Wachstum bekannt.
Somit zahlt Cyclophosphamid insgesamt betrachtet zu den sehr umfangreich
beforschten Chemotherapeutika (Rengasamy 2016, Das et al. 2002, Gomes-
Carneiro et al. 2003, Kim et al. 2012, Park et al. 2009, Park et al. 2011).
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Cyclophosphamid wird, wie viele andere Medikamente auch, Gber Cytochrom P450-
Enzyme zu reaktiven Metaboliten aktiviert, welche in Folge fur zytostatische aber
auch teratogene Effekte verantwortlich sind.

Besonders der oxidativen Stress verursachende Metabolit Acrolein spielt eine
entscheidende Rolle in der Entstehung der durch Cyclophosphamid verursachten
teratogenen Effekte und Zellschadigungen (Kim et al. 2012). Uber plazentare CYP-
Enzyme ist auch bei Cyclophosphamid von schwangerschaftsabhangigen Effekten in
der Metabolisierung und des transplazentaren Transfers auszugehen (Kim et al.
2014).

Aus diesem Grund und in Anbetracht der schwierigen Zuordnung einzelner teratogen
toxischer Wirkungen, sollte auch Cyclophosphamid erst nach Abschluss der

kindlichen Organogenese angewendet werden.

Zur Anwendung des zu den Alkylantien zahlenden Wirkstoffes Melphalan, welcher
nicht Bestandteil des ublichen Therapiespektrums des Mammakarzinoms ist,
existieren derzeit zwei Fallberichte (Tab. 6). Aufgrund der mangelnden Evidenz soll
an dieser Stelle nicht weiter auf ihn eingegangen werden, von einer Anwendung zur
Therapie des Mammakarzinoms schwangerer Frauen sollte jedoch aus diesem

Grund abgeraten werden.

7.1.1.4 Taxane

Von zunehmender Bedeutung in der Therapie des PABC ist die Substanzklasse der
Taxane. 17 Schwangerschaften unter Docetaxel sowie 16 unter Paclitaxel wurden
analysiert (Tab. 7, 8). Hauptsachlich handelt es sich hierbei um Fallberichte,
zusatzliche Evidenz entstammt zudem Fallen der ,Cancer and Pregnancy Registry*“.
In einem Fall wurde Docetaxel im ersten Trimenon gegeben, das Kind zeigte eine
unauffallige Entwicklung (Tab. 7, Nr. 1). Bei Administration nach der zwdlften SSW
konnten keine schwerwiegenden Malformationen oder Aborte festgestellt werden. Ein
Kind entwickelte eine Pylorusstenose, die unter Umstanden auf die Docetaxelgabe
zurlckgefuhrt werden kénnte, jedoch war es zeitglich weiteren Zytostatika ausgesetzt
(Tab. 7, Nr. 16). In zwei Fallen wurde die Entwicklung eines Anhydramnions sowie
IUWR beobachtet, die aber hochstwahrscheinlich auf einer zusatzlichen
Trastuzumabgabe beruhen (Tab. 7, Nr. 6, 11). Ahnlich verlief auch eine

Schwangerschaft unter Paclitaxel und gleichzeitiger Trastuzumabgabe (Tab. 8, Nr.
73



Diskussion

4). Zwei Kinder zeigten IUWR unter FAC- bzw. AC- und anschliellender
Paclitaxeltherapie (Tab. 8, Nr. 13, 14). Auch bei Gabe von Paclitaxel im zweiten und
dritten Trimenon konnten keine schwerwiegenden Fehlbildungen der Kinder
festgestellt werden.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse dieser Arbeit also die Annahme, dass Taxane
vielversprechende und nach Abschluss der zwolften SSW sicher anwendbare
Zytostatika seien. Mehrere Studien beschreiben bereits ihr im Vergleich zu
Alkylantien und Anthrazyklinen relativ niedriges teratogenes Potential (Amant et al.
2010, Berveiller und Mir 2012).

Ebenso existieren einige Publikationen, die den transplazentaren Transfer der
Taxane an humanen Plazentaperfusionsmodellen untersucht haben. Es zeigte sich,
dass dieser mit 3,31 % + 1,88% fur Paclitaxel und 4,54 % + 1,84% fur Docetaxel
insgesamt niedrig ist und sich flr beide Wirkstoffe ahnlich abbildet (Berveiller et al.
2012). Diese Ergebnisse stimmen mit zuvor an schwangeren Affen durchgefihrten
Untersuchungen uberein (Calsteren et al. 2010).

Von entscheidender Bedeutung fur den eingeschrankten transplazentaren Transfer
der eigentlich sehr lipophilen und niedrigmolekularen Taxane ist auch die Tatsache,
dass sie zu einem Grofteil plasmaproteingebunden vorliegen (Docetaxel > 98%,
Paclitaxel 88-98%) und nur freie Taxanmolekule die Plazentabarriere Uberwinden
konnen (Dawes und Chowienczyk 2001, Gligorov und Lotz 2004).

Eine andere Publikation untersuchte die Pharmakokinetik von Paclitaxel bei einer
Schwangeren im Vergleich zu nichtschwangeren Frauen. Es wurde gezeigt, dass die
Paclitaxelexposition der Schwangeren, dargestellt als Cmax-, und AUC-Werte, fur die
Schwangere geringer war (Lycette et al. 2006). Dieser Zusammenhang konnte auch
bei neueren Untersuchungen gezeigt werden und ist in Abbildung 6 veranschaulicht.
Fir Docetaxel ergab sich hier eine Verminderung der AUC um 14,5% und flr
Paclitaxel um 27,4 % (van Hasselt et al. 2014).

Hieraus lasst sich wiederum die eventuelle Notwendigkeit einer Dosisanpassung,
sowie auch die Tatsache ableiten, dass sich aufgrund der Schwangerschaft als
solche, im Vergleich zur nichtschwangeren Bevolkerung, so erst einmal kein
erhohtes Risiko fur toxische Effekte ergibt.

Weiterhin interessant in diesem Zusammenhang ist auch die Tatsache, dass Taxane
Substrate des Pgp sind, welches, wie bereits erwahnt, am plazentaren

Effluxtransport beteiligt ist und somit eine wichtige protektive Funktion fur das Kind
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gegenuber Xenobiotika einnimmt (Kartner et al. 1985, Lee et al. 2014, Sparreboom
et al. 1997). So kommt es bei medikamentéser Blockade des plazentaren Pgp zu
einem deutlichen Anstieg der fetalen Zytostatikaexposition (Mir et al. 2010).
Zusatzlich werden sowohl Docetaxel, weniger stark auch Paclitaxel, Gber maternale
CYP3A4-Enzyme metabolisiert, deren Aktivitat im dritten Trimenon um bis zu 50-
100% gesteigert ist, wodurch sich wiederum die Clearance der Taxane erhdht
(Anderson 2005).

Zusammenfassend konnen alle genannten pharmakokinetischen Charakteristika der
Taxane zur Erhdéhung der Sicherheit ihrer Anwendung bei schwangeren Frauen
beitragen. Es handelt sich um vielversprechende Substanzen, die nach derzeitigem
Kenntnisstand mit vergleichsweise geringen Risiken fur die Schwangere und ihr Kind,
nach Ablauf des ersten Trimenons eingesetzt werden konnen. Jedoch sind an dieser
Stelle aufgrund nicht hinreichender PatientenkollektivgroRen keine allgemeingultigen
Aussagen zur Empfehlung der Taxane in der Schwangerschaft mdglich und weitere

systematische Datenerhebungen notwendig.

7.1.1.5 Vincaalkaloide

Vincaalkaloide gehdéren zu den gangigen Chemotherapeutika bei Mammakarzinomen
nichtschwangerer Frauen. Zusammen mit Anthrazyklinen wird ihnen bei Gabe im
zweiten und dritten Trimenon ein vergleichsweise geringes teratogenes Potential
zugeschrieben (Wiebe und Sipila 1994).

Derzeit besteht relativ wenig Evidenz zur Anwendung der Vincaalkaloide bei PABC.
Es konnten insgesamt 16 Publikationen identifiziert werden, darunter funf zu
Schwangerschaften unter Vincristin sowie elf zu Vinorelbin (Tab. 9, 10).
Hauptsachlich handelt es sich hierbei um Fallberichte oder retrospektive Studien.
Einmalig kam es unter gleichzeitiger Administration von Vincristin, Epirubicin sowie
Methotrexat im ersten Trimenon zu einem Spontanabort (Tab. 9, Nr. 4). In einem
zweiten Fall verlief die Schwangerschaft bei Gabe von Vincristin, FAC sowie
Tamoxifen innerhalb des ersten Trimenons komplikationslos (Tab. 9, Nr. 3). Alle
anderen Schwangerschaften unter Vincristingabe nach Vollendung der zwdlften
SSW zeigten ebenfalls keine Auffalligkeiten. Vinorelbin wurde in einem Fall innerhalb
des ersten Trimenons verabreicht, wobei sich das Kind unauffallig entwickelte (Tab.

10, Nr. 8). Unter gleichzeitiger Administration von Trastuzumab entwickelte sich ein
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Anhydramnion (Tab. 10, Nr. 11). Davon abgesehen konnten unter Vinorelbin keine
weiteren Schwangerschaftskomplikationen oder Anomalien festgestellt werden.
Jedoch wurden den Wirkstoffen in verschiedenen Tierstudien teratogene Effekte
nachgewiesen (Ferm 1963, Joneja und Ungthavorn 1969, Wilson 1971). An
Hamstern konnte beispielsweise durch die Gabe von Vinblastin, eines anderen
Wirkstoffes aus der Gruppe der Vincaalkaloide, die Rate kongenitaler Malformationen
sowie die Mortalitat der Feten gesteigert werden (Ferm 1963).

Demgegenuber steht wiederum die Tatsache, dass zahlreiche Fallberichte, auch zum
Einsatz der Vincaalkaloide bei anderen malignen Erkrankungen, recht
vielversprechende Ergebnisse bezlglich ihres Sicherheitsprofiles publizieren.

In einem Fall berichten die Autoren von einer Schwangeren, der zur Behandlung
eines Hodgkin Lymphoms wahrend der gesamten Schwangerschaft Vinblastin
appliziert wurde und die in der 40. SSW spontan ein gesundes Kind entband
(Rosenzweig et al. 1964). Andere Falle berichten ebenfalls von komplikationslosen
Verlaufen einer Vinblastingabe zur Therapie des Hodgkin Lymphoms Schwangerer
(Armstrong et al. 1964, Lacher und Geller 1966).

Zur Gabe von Vinblastin bei schwangeren Mammakarzinompatientinnen konnten
jedoch keine Publikationen gefunden werden.

Auch Vincristin wurde, unter anderem auch innerhalb des ersten Trimenons, zur
Therapie des Hodgkin Lymphoms eingesetzt. Es zeigten sich in diesen Fallen aulRer
einer renalen Fehlbildung bei einem Kind, das multiplen Zytostatika ausgesetzt war,
und einem Kind mit einem ASD, keine schwerwiegenden Komplikationen (Cardonick
und lacobucci 2004, Mennuti et al. 1975, Thomas et al. 1976).

Bezlglich ihrer pharmakologischen Eigenschaften ahneln die Vincaalkaloide den
Taxanen, so sind sie sehr lipophil und kennzeichnen sich durch ein niedriges
Molekulargewicht aus. Ihre hohe Proteinbindung (> 99 %) sowie ihre Eigenschaft als
Substrate des Pgp wirkt hingegen limitierend auf den transplazentaren Transfer und
tragt zum Schutz des Feten bei (Wiebe und Sipila 1994, Mir et al. 2008b, Ushigome
et al. 2000). Trotz beschrankter Fallzahlen zum Einsatz der Vincaalkaloide bei
schwangeren Mammakarzinompatientinnen lassen sie insgesamt auf ein recht gutes
Sicherheitsprofil, bei Anwendung nach dem ersten Trimenon, hoffen. Es bedarf hier

weiterer Datenerhebungen.
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7.1.1.6 Platinderivate

Zur Anwendung von Platinderivaten bei Mammakarzinompatientinnen in der
Schwangerschaft fanden sich keine Publikationen. Jedoch soll an dieser Stelle
dennoch auf sie eingegangen werden, da sie einerseits Therapiebestandteil des
fortgeschrittenen Mammakarzinoms der nichtschwangeren Frau sein kénnen und
zum anderen auch mit guten Ergebnissen bei anderen malignen Erkrankungen in der
Schwangerschaft angewendet werden.

Es existieren Daten zur Administration von Platinderivaten bei Schwangeren mit
Karzinomen der Zervix, Ovarialkarzinomen sowie nicht-kleinzelligen Lungenkarzino-
men.

Im Allgemeinen kann in der Schwangerschaft erwogen werden, den Einsatz von
Cisplatin dem von Carboplatin vorzuziehen. Letzterer Wirkstoff weist eine geringere
Plasmaproteinbindung auf, die wiederum den transplazentaren Transfer beglnstigen
kann. Zudem ist das Risiko des Auftretens einer Thrombozytopenie unter Carboplatin
hoher als dasjenige unter Cisplatin einzuschatzen und Cisplatin ist zudem insgesamt
das fur Anwendungen in der Schwangerschaft besser untersuchte Molekil
(Cardonick und lacobucci 2004, Sood et al. 2001).

So wird in einem Fallbericht ein transienter Horverlust bei einem einjahrigen Kind
beschrieben, das Cisplatin in utero zur Therapie eines Ovarialkarzinoms der Mutter
ausgesetzt war (Henderson et al. 1993).

In acht Fallen der Cisplatingabe wahrend des zweiten und dritten Trimenons
aufgrund von Zervixkarzinomen, wurden keine teratogenen Effekte oder sonstige
Komplikationen  dokumentiert.  Cisplatinkonzentrationen  wurden  hier im
Nabelschnurblut sowie der Amnionflissigkeit bestimmt und betrugen 31-65% bzw.
13-42%. 1-10% der maternalen Blutkonzentrationen an Cisplatin konnten zudem in
der Muttermilch gemessen werden (Lanowska et al. 2011).

In einer anderen Review wurden 45 Publikationen zusammengefasst, welche die
Administration von Platinderivaten bei Schwangeren mit Zervix-, Ovarial- sowie
einem Fall eines fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms untersuchten.
36 Patientinnen erhielten Cisplatin, sechs Carboplatin und eine Schwangere beide
Wirkstoffe, teils in Kombination mit weiteren. Dokumentiert wurden das Auftreten
einer Ventrikulomegalie, eines Mikrophthalmus bei einem Kind unter Kombinations-
chemotherapie, sowie mehrere Falle der Ausbildung eines Oligo- bzw.

Anhydramnions und der I[UWR. Des Weiteren waren bei einer Schwangeren eine
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vorubergehende Beeintrachtigung des Gehors, bei einer anderen eine febrile
Neutropenie unter Therapie beobachtet worden (Mir et al. 2008a).

Insgesamt zeigt sich, dass Platinderivate in der Therapie besonders gynakologischer
Tumoren wie dem Zervix- oder dem Ovarialkarzinom eine entscheidende Rolle, auch
im Hinblick auf die Therapie schwangerer Frauen einnehmen.

Sie sollten jedoch nach Moglichkeit erst nach Ablauf des ersten Trimenons
eingesetzt werden (Zagouri et al. 2013). Allerdings ist auch zu beachten, dass
besonders im letzten Trimenon vermehrt Platinmolekile die Plazentaschranke
Uberwinden kénnen (Mir et al. 2008a). Welche Langzeitfolgen diese Exposition mit
sich bringt und ob Platinderivate kinftig auch eine entscheidende Rolle in der

Therapie des PABC spielen werden bleibt Gegenstand weiterer Forschung.

7.1.2 Antihormonelle Therapie

7.1.2.1 Antiestrogene/SERM

SERM wie Tamoxifen sind Medikamente mit vielfaltigen Anwendungsmaoglichkeiten.
So koénnen sie beispielsweise zur Therapie der Osteoporose, anovulatorischer
Fertilitatsstorungen oder auch der Retroperitonealfibrose angewendet werden. lhr
Haupteinsatzgebiet stellt jedoch das ER- positive Mammakarzinom der
pramenopausalen Frau dar (Jordan 1993, Steiner et al. 2005, van Bommel et al.
2006).

In der Therapie des Mammakarzinoms wird die antiestrogene Wirkung Tamoxifens
im Sinne einer Herunterregulation der ER ausgenutzt, wodurch es zur Hemmung des
hormongetriggerten Wachstums ER- positiver Brustkrebszellen kommt.

Zu beachten ist in diesem Zusammenhang auch die Tatsache, dass SERM
gewebespezifisch sowohl ER-antagonistische als aber eben auch ER- agonistische
Effekte hervorrufen, die dann beispielsweise in der Osteoporosetherapie genutzt
werden (Mirkin und Pickar 2015).

Innerhalb dieser Arbeit konnten zwoéIf Publikationen zusammengetragen werden,
welche die Administration von Tamoxifen bei schwangeren Mammakarzinompatien-
tinnen beschreiben (Tab. 11). In zehn der insgesamt zwolf Schwangerschaften wurde
Tamoxifen hierbei zum Zeitpunkt der Konzeption oder im ersten Trimenon

verabreicht (Tab. 11, Nr. 1, 3-6, 8-12). In drei Fallen wurden schwere
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Missbildungssyndrome beschrieben. Kongenitale Defekte wie das Goldenhar-
Syndrom (Oculo-auriculo-vertebrale Dysplasie), Stérungen der Entwicklung des
weiblichen Genitaltrakts sowie ein Fall eines Pierre-Robin-Syndroms mit
Mikrognathie, Glossoptose und Gaumenspalte wurden beobachtet (Tab. 11, Nr. 3, 4,
8). Zweimal kam es jeweils zur Ausbildung eines Anhydramnions, was
héchstwahrscheinlich auf die gleichzeitige Behandlung mit Trastuzumab
zuruckfuhrbar ist (Tab. 11, Nr. 9, 10).

50 weitere Falle der Tamoxifenadministration wahrend der Schwangerschaft
publizierte der Hersteller, die Firma AstraZeneca, von denen zehn Neugeborene zum
Teil schwere kongenitale Missbildungen aufwiesen, zwei davon ebenfalls
kraniofaziale Defekte (Barthelmes und Gateley 2004).

Zudem sind Daten aus Tierstudien bekannt, die Tamoxifen fetotoxische
Eigenschaften zuschreiben und den Wirkstoff in Zusammenhang mit einem
haufigeren Auftreten von niedrigem Geburtsgewicht, Spontanaborten sowie
kongenitalen Fehlbildungen bringen (Halakivi-Clarke et al. 2000, Pugh und Sumano
1982). Es existiert zudem die Hypothese, dass Tamoxifen Einfluss auf die
Expression Estrogen-abhangiger Gene beim Feten nimmt, sowie darliber hinaus
durch Estrogen-agonistische Aktivitat das Risiko im Erwachsenenalter fir die
Entwicklung eines Mammakarzinoms steigern kann (Lim et al. 2006).

Des Weiteren gibt es Studien an Ratten, die von unter Tamoxifen auftretenden
Chromosomenaberrationen berichten (Kedia-Mokashi et al. 2010). Es wird auch
davon ausgegangen, dass Tamoxifen die Entwicklung des kindlichen Uterus sowie
auch die spatere Pubertatsentwicklung der pranatal exponierten Kinder beeinflussen
kann (Clark und Chua 1989, Poulet et al. 1997).

Kontrar zu diesen Ergebnissen wurde 1993 eine Fallserie von 85 Frauen publiziert,
die prophylaktisch Tamoxifen innerhalb eines bestimmten Studienprotokolles
erhielten und unter dieser Therapie ungeplant schwanger wurden. Es konnten bei
diesen Kindern keinerlei Auffalligkeiten oder Malformationen festgestellt werden
(Clark 1993).

In Zusammenschau gilt es festzustellen, dass Tamoxifen aufgrund potentiell
teratogener Effekte in der Schwangerschaft kontraindiziert ist. Wird Tamoxifen zur
Therapie des Mammakarzinoms verabreicht, so sollte wahrenddessen sowie bis zwei
Monate nach Therapieabschluss auf eine effiziente nicht-hormonelle Empfangnisver-

hatung geachtet werden (MacCallum et al. 2000, Patterson et al. 1980). Da der
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Wirkstoff im Allgemeinen erst im Anschluss an eine erfolgte Chemotherapie gegeben
wird, kann bei schwangeren Mammakarzinompatientinnen eine Therapieinitiation

nach Entbindung des Kindes erwogen werden (Loibl 2008).

7.1.2.2 GnRH-Analoga

Das GnRH-Analogon Goserelin flhrt bei kontinuierlicher Gabe zur Hemmung der
Sexualhormonausschuittung, was seinen Einsatz unter anderem in der Therapie der
Endometriose, von Uterusmyomen, aber auch bei Prostata- oder Mammakarzinomen
erklart. So gehdrt es, ebenso wie Tamoxifen, zu standardisiert eingesetzten
Therapeutika im Rahmen des Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms der
pramenopausalen, nichtschwangeren Frau (Ishizuka und Satou 2013). Ebenfalls ist
es Gegenstand derzeitiger Forschung, ob die Gabe von GnRH-Analoga, zusatzlich
zur Standardchemotherapie bei jungen Mammakarzinompatientinnen, einen
signifikant protektiven Effekt auf die langfristige Ovarfunktion austiben kann (Moore
et al. 2015, Hutchinson 2015).

Insgesamt vier Fallberichte zu Schwangerschaften unter Goserelin wurden in dieser
Arbeit identifiziert (Tab. 12). In allen Fallen wurden die Patientinnen ungewollt
schwanger, wobei die Exposition prakonzeptiv sowie Uber den Zeitraum des ersten
und zweiten Trimenons erfolgte. Wegen eines ovarial metastasierten Mammakarzi-
noms musste in einem Fall ein therapeutischer Schwangerschaftsabbruch
durchgefuhrt werden (Tab. 12, Nr. 2). Die Ubrigen Schwangerschaften hingegen
verliefen komplikationslos (Tab. 12, Nr. 1, 3, 4). Auch postpartal zeigten die Kinder
keinerlei Auffalligkeiten.

Genauso wie SERM auch gelten GnRH-Analoga aufgrund moglicher teratogener
Effekte und des Risikos spontaner Aborte als in der Schwangerschaft kontraindiziert
(Ishizuka und Satou 2013). Wenige vorhandene Fallberichte mit komplikationslosem
Einsatz von Goserelin in der Schwangerschaft durfen keinesfalls Uber vorhandene

Risiken und nicht kalkulierbare Langzeiteffekte hinwegtauschen.

7.1.3 Target-Therapie

Von zunehmender Bedeutung in der Therapie maligner Erkrankungen sind

Medikamente, die zielgerichtet auf molekularer Ebene an bestimmten Stellen der
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zellularen Signalkaskade angreifen. So spielen diese sogenannten Target-Agents
auch in der Therapie des Mammakarzinoms eine immer grof3ere Rolle. Der humane
epidermale Wachstumsfaktorrezeptor HER2, welcher entscheidend Einfluss auf
Regulation des Zellwachstums sowie die Zelldifferenzierung nimmt, steht hier im
Mittelpunkt der Betrachtungen.

Gegen diesen ist unter anderem der monoklonale Antikdrper Trastuzumab gerichtet,
welcher die Prognose HERZ2-positiver Tumoren bis dato entscheidend verbessern
konnte (Paik et al. 2002, Slamon et al. 1987, Slamon et al. 2001).

Bei Auswahl der von dieser Therapie profitierenden Patientenkollektive gilt es zu
beachten, dass der HERZ2-Status zwischen dem Primartumor sowie etwaigen
Metastasen in bis zu 25% der Falle unterschiedlich sein kann, weswegen auch im
Verlauf auftretende Metastasen auf eine mogliche HER2-Positivitat getestet werden
sollten (Niikura et al. 2012, Niikura et al. 2016, Wolff et al. 2013).

Zudem gibt es eine Reihe weiterer Target-Agents, die intra- als auch extrazellular an
Strukturen von HER2 wirken.

Abbildung 7 gibt einen Uberblick und veranschaulicht die Angriffsstellen der
monoklonalen Antikorper Trastuzumab sowie Pertuzumab und die des

Tyrosinkinaseinhibitors Lapatinib (Loibl und Gianni 2016).
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Abb. 7: Angriffspunkte verschiedener Target-Agents am HER2-Signalweg.

Loibl S, Gianni L. 2016. HER2-positive breast cancer. Lancet.
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Trastuzumab wird hinsichtlich seiner Anwendbarkeit in der Schwangerschaft in den
USA der Arzneimittelkategorie B zugeordnet, was besagt, dass sich in reproduktiven
Tierversuchen keine schadigenden Effekte fir den Fetus gezeigt haben, es jedoch
nur unzureichende Studien zum fetalen Risiko am Menschen gibt. Durch Studien an
Primaten wurde ein transplazentarer Transfer von Trastuzumab bereits
nachgewiesen (Loibl 2008).

Insgesamt ist die derzeitige Datenlage zur Anwendung von Target-Agents in der
Schwangerschaft rar. In dieser Arbeit konnten 38 Schwangerschaften unter
Trastuzumab sowie zwei unter Lapatinib analysiert werden. Die Evidenz basiert zum
Uberwiegenden Teil auf Fallberichten, weitere Veroéffentlichungen entstammen einer
internationalen, multizentrischen randomisierten Phase |lI-Studie namens HERceptin
Adjuvant (HERA).

Bei keiner Schwangerschaft zeigten sich fetale Malformationen oder teratogene
Effekte, jedoch wurde bei insgesamt 13 Schwangerschaften im Verlauf die
Entwicklung eines Oligo- bzw. Anhydramnions festgestellt, zwei der betroffenen
Kinder imponierten mit IUWR, eines mit fetaler renaler Insuffizienz (Tab. 13, Nr. 2, 4,
5, 8-10, 12, 15, 17, 18, 20, 22, 23). In zehn Fallen kam es postpartal zu
respiratorischen Komplikationen, darunter acht Kinder von Patientinnen, die in der
Schwangerschaft ein Oligo- bzw. Anhydramnion entwickelten, drei Kinder zeitglich
ein renales Versagen (Tab. 13, Nr. 4, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 23). Vier Kinder
verstarben postpartal (Tab. 13, Nr. 9, 10, 12, 15). In der HERA Studie wurden keine
Schwangerschaftskomplikationen oder Anomalien beobachtet (Tab. 13, Nr. 19), es
konnten jedoch insgesamt elf Aborte, darunter vier spontane und sieben elektiv
durchgefuhrte, verzeichnet werden.

Es zeigt sich, dass es vergleichsweise haufig zur Ausbildung eines Oligo- bzw.
Anhydramnions unter Therapie mit Trastuzumab kommt. Interessanterweise nimmt
die Menge der Amnionflissigkeit nach Absetzen des Antikdrpers aber wieder zu.
Dieser Effekt scheint also reversibel zu sein. Daher vermuten Experten in diesem
Zusammenhang einen toxischen Effekt des Wirkstoffes auf kindliche Nierenzellen
(Sekar und Stone 2007). Bisher konnte noch nicht eindeutig geklart werden, Uber
welchen molekularen Mechanismus Trastuzumab eine Verminderung der
Amnionflussigkeit bewirkt, jedoch existieren Hypothesen, welche sich auf die Rolle
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptoren in fetalem Gewebe beziehen (Pant et al.

2008). Wachstumsfaktoren der HER2-Familie werden in menschlichen Nephrozyten
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wahrend der Fetalzeit vermehrt exprimiert. Sie induzieren dort DNA-
Synthesevorgange und férdern die Zellteilung. In experimentellen Studien konnte
gezeigt werden, dass eine Blockade dieser Rezeptoren zu verringerter
Teilungsaktivitat der nephrogenen Zellen fiihrte. Ahnliches kénnte eine Rolle bei der
HERZ2-Blockade durch Trastuzumab spielen (Chailler und Briere 1998, Press et al.
1990).

Des Weiteren ist HER2 auch an der fetalen neuronalen sowie myokardialen
Entwicklung beteiligt. Bislang ist unter Trastuzumab noch kein Fall einer kindlichen
Schadigung des Nervensystems oder des Herzens bekannt geworden, jedoch sollte
dieses potentielle Risiko nicht auRer Acht gelassen werden (Coelingh Bennink et al.
2008). Besonders bei Verabreichung von Anthrazyklinen und anschlieRender Gabe
von Trastuzumab ist Vorsicht bezlglich etwaiger kardiotoxischer Nebenwirkungen
geboten (Meattini et al. 2017).

Lapatinib, ein intrazellular wirkender Tyrosinkinaseinhibitor am HER2, ist ein weiterer

Target-Agent, der zur Therapie des Mammakarzinoms angewendet wird.

Innerhalb dieser Arbeit konnten 2zwei Publikationen zur Lapatinibgabe bei
Schwangeren mit metastasierten Mammakarzinomen gefunden werden (Tab. 14).
Aulier einem Fall der IUWR (Tab. 14, Nr. 2) zeigten sich weder kongenitale

Malformationen noch postpartal irgendwelche Auffalligkeiten.

Pertuzumab ist ein neuerer monoklonaler Antikorper, der zusammen mit
Trastuzumab und Docetaxel, in der First-Line-Therapie des inoperablen
metastasierten Mammakarzinoms eingesetzt wird (Niikura et al. 2012). Er bindet
HER2 an anderer Stelle als Trastuzumab und verhindert dadurch die Dimerisation
von HER2 mit anderen Rezeptoren der HER-Familie (Franklin et al. 2004).
Unterschiedliche Studien konnten ebenso die Uberlegenheit einer dualen HER2-
Hemmung mit Trastuzumab und Pertuzumab im Vergleich zur alleinigen Anwendung
eines der beiden Antikdrper nachweisen (Baselga et al. 2012, Gianni et al. 2012).
Zum Einsatz von Pertuzumab in der Schwangerschaft fanden sich allerdings keine

Daten.
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Eine Weiterentwicklung zur Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms ist das
seit 2014 in Deutschland zugelassene Antikérper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-
Emtansin. Es besteht aus Trastuzumab, welches mit Emtansin, einem Maytansin-
Derivat, fest verbunden ist. Ein Vorteil dieses Medikamentes, im Vergleich zu
Trastuzumab allein, ist die grolRere Spezifitdt gegeniber HER2-Uberexprimierenden
Zellen, wodurch sich einerseits die therapeutische Wirksamkeit erhoht und
andererseits gesunde Zellen geschont werden (Junttila et al. 2011, Krop et al. 2014,
Verma et al. 2013). Bisher sind keine Falle der Administration dieses vielverspre-

chenden Wirkstoffes in der Schwangerschaft bekannt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Target-Agents eine wichtige Rolle,
insbesondere in der Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten HER2-
positiven Mammakarzinoms, einnehmen. In Anbetracht der oft schlechten Prognose
HER2-positiver Karzinome kann eine Anwendung von Target-Agents in der
Schwangerschaft aus mutterlicher Indikation heraus notwendig werden. Jedoch sollte
sie kritisch betrachtet werden und entsprechende Schutzmalinahmen fiur das
ungeborene Kind getroffen werden. Ein genaues Monitoring der Fruchtwassermen-

ge, der kindlichen Nierenfunktion sowie des fetalen Wachstums erscheinen sinnvoll.

7.1.4 PARP- Inhibitoren

Es werden andauernd neue Wirkstoffe beforscht, die nach ausfuhrlichen Studien
zukunftig eventuell auch die Behandlungsoptionen schwangerer Mammakarzinompa-
tientinnen verbessern kdonnten. So konnten Poly-ADP-Ribose-Polymerase-Hemmer
(PARP-Hemmer), wie Olaparib, unter anderem in Studien bei Ovarialkarzinompatien-
tinnen mit BRCA-Mutationen eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
bewirken (Liu und Tewari 2016).

PARP ist ein an der DNA-Reparatur beteiligtes Enzym. Wird dieses gehemmt, so
kénnen Briche in einzelstrangiger DNA nur noch mithilfe homologer Rekombination
behoben werden und Krebszellen, die Uberdurchschnittlich haufig einen Defekt
dieser Reparaturmechanismen aufweisen, durch den Einsatz von PARP-Inhibitoren
abgetotet werden (Lord und Ashworth 2017, Kanjanapan et al. 2017). Da
Genmutationen von BRCA1 und BRCA2 mit spezifischen Defekten solcher DNA-
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Reparaturmechanismen einhergehen und schwangere Mammakarzinompatientinnen
im Vergleich haufiger ebensolche aufweisen, bleibt es an dieser Stelle abzuwarten,
ob sich diese Wirkstoffe etablieren und in Zukunft eventuell auch bei schwangeren

Patientinnen angewendet werden konnen (Woo et al. 2003).

7.2 Chemotherapie in der Schwangerschaft

7.2.1 Ethische Aspekte und interdisziplinares Vorgehen

In Zusammenschau der in dieser Arbeit aufgefiihrten Ergebnisse wird deutlich, dass
hinsichtlich der Anwendung von Chemotherapeutika in der Schwangerschaft auch
ethische Fragestellungen von Bedeutung sind.

Gerade deshalb, weil zum jetzigen Zeitpunkt keine einheitlichen Empfehlungen
bezuglich der Applikation von Zytostatika bei Schwangeren existieren, werden
behandelnde Arzte mit vielerlei Fragen konfrontiert. Auch finden sich beispielsweise
in der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Senologie (www.senologie.org)
keine Informationen zum Mammakarzinom der schwangeren Frau. Anmerkungen
und Empfehlungen, wie sie die Arbeitsgemeinschaft fir gynakologische Onkologie
(www.ago-online.org) oder das National Comprehensive Cancer Network
(www.nccn.org) herausgeben, kdnnen bei solchen Therapieentscheidungen helfen,
sollten aber keinesfalls unreflektiert flr jede Patientin angewendet werden.

Es mussen deshalb stets Nutzen und Risiken einer moglichen antineoplastischen
Therapie fur die Mutter und ihr ungeborenes Kind individuell abgewogen werden.
Behandelnde Arzte haben hierbei auf der einen Seite mogliche schadliche
Auswirkungen einer Chemotherapie auf das Kind zu bedenken, als auf der anderen
Seite aber auch die Folgen eines Therapieaufschubes flr die Mutter nicht auler Acht
zu lassen. Besonders wichtig ist es hierbei auch zu erwahnen, dass die Wunsche der
Patientin und ihrer Familie in einem solchen Entscheidungsprozess einen sehr
grollen Stellenwert einnehmen.

Bei Analyse der Publikationen hinsichtlich neonataler Komplikationen fallt zum
Beispiel auf, dass ein Groldteil der Kinder unter Chemotherapieexposition in utero als
Frihgeburt galt, das heil3t vor Vollendung der 37. SSW geboren wurde. Eine solche
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Beobachtung sollte unter ethischen Gesichtspunkten kritisch hinterfragt werden. So
war es in vielen Fallen notwendig, diese Kinder elektiv per Sectio Caesarea zu
entbinden, um dann im Anschluss weitere notwendige Therapien fur die Mutter
einleiten zu kdnnen. In anderen Fallen wiederum war jedoch auch eine vorzeitige
Entbindung aufgrund kindlicher Indikationen notwendig.

Um der Komplexitat solcher Entscheidungen gerecht zu werden, ist ein
interdisziplinarer Ansatz von groRer Bedeutung. Ein Expertenteam, bestehend aus
Onkologen, Gynakologen, Kinderarzten und im Bedarfsfall auch Intensivmedizinern
sollten die Schwangere betreuen. Je nach Wiinschen der einzelnen Patientin kdnnen
auch weitere Fachdisziplinen, wie zum Beispiel Psychoonkologen, hinzugezogen
werden. Sehr wichtig, auch fur die Angehdrigen der Betroffenen, kann Unterstitzung
im Bereich des sozialen Umfeldes werden. Sozialarbeiter oder Angehdrige religidoser
Gruppierungen sind hier zu nennen. Eine Auflistung zertifizierter Brustkrebszentren
finden sich zum Beispiel auf den Seiten der Deutschen Gesellschaft fur Senologie

(www.senologie.org).

7.2.2 Chemotherapie im ersten, zweiten und dritten Trimenon

Es wird nach Analyse der Studien ersichtlich, dass sich fetale Malformationen,
teratogene Effekte und spontane Aborte vor allem bei Gabe der Chemotherapeutika
im ersten Trimenon zeigen. Diese Beobachtung stimmt auch mit vielen vergangenen
Publikationen Uberein, die diesen zeitlichen Zusammenhang postulieren (Buekers
und Lallas 1998, Cardonick und lacobucci 2004).

So wird beispielsweise auch in einer Studie von Weisz und Kollegen ein Risiko von
10-20% fir schwerwiegende kongenitale Fehlbildungen bei Exposition gegentber
Zytostatika im ersten Trimenon beschrieben (Weisz et al. 2004).

Jedoch scheint dieses Risiko, unter Ausschluss von Folsaureantagonisten, wie zum
Beispiel Methotrexat, die als besonders risikoreich hinsichtlich der Erzeugung
teratogener Effekte betrachtet werden, auf ungefahr 6 % gesenkt werden zu kénnen
(Cardonick und lacobucci 2004).

Bei Therapiebeginn im zweiten oder dritten Trimenon konnte hingegen kein erhdhtes
Risiko fetaler Fehlbildungen oder spontaner Aborte, verglichen mit dem grundsatzlich

vorhandenen Risiko fur ebensolche, gezeigt werden. Erfolgreich beendete
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Schwangerschaften unter chemotherapeutischer Behandlung wahrend dieses
Zeitraumes sind keine Seltenheit, sondern vielmehr die Regel (Pereg et al. 2008).
Besonders fur Anthrazykline in Kombination mit 5-Fluorouracil und Cyclophosphamid
(AC, FAC, EC, FEC) existiert fur die sichere Therapie des Mammakarzinoms im
zweiten und dritten Trimenon recht gute Evidenz.

Hierbei gilt es auch zu beachten, dass das Risiko fur ein Auftreten kongenitaler
Missbildungen, bezogen auf die Normalbevdlkerung, bei jeder Schwangerschaft
zwischen ungefahr 1-3% liegt (Koren 2011).

Zudem lassen sich solche zu ungefahr 25% auf genetische Faktoren zurlckfuhren,
wohingegen rund 65% der Ursachen unklar bleiben. Es ist aufRerdem allgemein
anzunehmen, dass sich lediglich 2-3% aller insgesamt auftretenden Malformationen
wahrend der Schwangerschaft in direkten Zusammenhang mit einer Arzneimittelthe-
rapie bringen lassen (Koren et al. 1998).

Es zeigt sich in dieser Beobachtung Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer
Publikationen. So wurde in einer Studie das Outcome von 66 Frauen und deren
Kindern, die wahrend des zweiten und/ oder dritten Trimenons der Schwangerschaft
wegen verschiedener maligner Erkrankungen chemo- und/oder radiotherapeutisch
behandelt wurden mit 109 Schwangeren ohne maligne Erkrankung verglichen, die
keine zytostatische Therapie erhielten. Verglichen mit dem Grundrisiko, war kein
vermehrtes Auftreten kongenitaler Malformationen feststellbar, jedoch ergab sich mit
24,2% ein deutlich erhdhtes Risiko fur ein niedriges Geburtsgewicht des Neonaten im
Vergleich zur Kontroligruppe (9,2%) (Van Calsteren et al. 2010). Eine andere
Publikation beschreibt bei 157 neugeborenen Kindern, die fast ausschlie3lich nach
dem ersten Trimenon gegenuber einer zytostatischen Therapie exponiert waren, nur
jeweils einen einzigen Fall des intrauterinen Fruchttodes sowie einen des Todes
eines Neugeborenen. Die Rate kongenitaler Fehlbildungen betrug hier 3,8%,
wohingegen das Risiko fur eine IUWR mit 7,6% und das der Fruhgeburtlichkeit mit
5,8% im Vergleich hoch gewesen waren (Cardonick et al. 2010a).

Es ist aus dieser Arbeit auch ersichtlich, dass bei zytostatischer Therapie in der
fortgeschrittenen  Schwangerschaft haufiger Falle von [IUWR, niedrigem
Geburtsgewicht, Fruhgeburtlichkeit und postnataler Unreifezeichen, besonders ein
neonatales respiratorisches Versagen, aufgetreten sind. Auch toxisch-
hamatologische Effekte im Sinne von Zytopenien wurden in diesem Zeitraum gehauft

beschrieben.
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Am Ende des dritten Trimenons sollte dieses Risiko der Exposition gegenuber einer
mdglichen Chemotherapie gegen jenes einer elektiven vorzeitigen Entbindung,
moglicherweise einhergehend mit neonatalen Komplikationen aufgrund der
kindlichen Unreife, abgewogen werden.

Wenn immer moglich sollte eine Entbindung zum errechneten Termin angestrebt
werden, jedoch ist das Einleiten der Geburt nach Beendigung der 32. SSW im
Allgemeinen mit einer guten Prognose fur das Kind assoziiert und die Exposition
gegenuber Zytostatika kann im Einzelfall vermieden werden (Ngu und Ngan 2016).
Es gilt zudem zu beachten, dass neonatale Komplikationen, zum Beispiel im Sinne
respiratorischer Anpassungsschwierigkeiten, heutzutage dank hochspezialisierter
neonatologischer intensivmedizinischer Versorgung in den meisten Fallen gut

beherrscht werden.

Grundsatzlich sollten in der Therapie des PABC Behandlungsempfehlungen flr
nichtschwangere Frauen eingehalten werden und nach Mdoglichkeit nur notwendige
Modifikationen und Anpassungen der Therapie zum Schutz des ungeborenen Kindes
durchgefuihrt werden. Dieses Vorgehen hat zum Ziel, sowohl das maternale als auch
das kindliche Outcome zu verbessern und flr beide Individuen grél3tmdégliche
Sicherheit zu gewahrleisten. Nach derzeitigem Wissensstand zahlen zu solchen
Modifikationen beispielsweise ein Vermeiden bestimmter Chemotherapeutika, wie
zum Beispiel antihormonell wirkender Substanzen, oder auch die Durchflhrung einer
Radiatio erst nach der Entbindung (Shlensky et al. 2017).

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit der derzeitigen Expertenmeinung Uberein,
dass eine jede Chemotherapie in der Schwangerschaft aufgrund des Risikos
teratogener Effekte und einer erhdhten Rate an Spontanaborten nach Mdglichkeit
erst nach Ablauf des ersten Trimenons begonnen werden sollte.

Jedoch mussen hier vor allem auch gewisse Charakteristika des jeweiligen Tumors
im Mittelpunkt der Betrachtungen stehen. Wird zum Beispiel ein langsam
wachsendes Karzinom in einem frihen Stadium wahrend des ersten Trimenons
entdeckt, so kann unter Umstanden auch ohne Gefahrdung der Schwangeren bis
zum Beginn des zweiten Trimenons ein abwartendes bzw. zurlUckhaltendes
Therapieregime erwogen werden. Andererseits muss bei aggressiven oder
fortgeschrittenen Tumoren die Einleitung einer effektiven Therapie ohne Zeitverzug

geschehen, um das Leben der Mutter zu schutzen (Pereg et al. 2008). In solchen
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Situationen sollte dann auch ein elektiver Schwangerschaftsabbruch mit der
Betroffenen diskutiert werden, insbesondere mogliche schadigende Auswirkungen
einer zytostatischen Therapie zu diesem Zeitpunkt muiussen dann thematisiert
werden.

Wenn in bestimmten Fallen ein erfolgreicher Ausgang der Schwangerschaft
unwahrscheinlich erscheint, gilt es auch zu bedenken, dass ein jeder Spontanabort
auch nicht zu vernachlassigende maternale Risiken mit sich bringt. Andererseits
steht dem gegenuber die Tatsache, dass manche Frauen aus ethischen oder
religidésen Uberzeugungen einen iatrogen herbeigefiihrten Schwangerschaftsabbruch
unter keinen Umstanden wiunschen und dass ein solcher per se nach derzeitigem
Kenntnisstand auch zu keiner Verbesserung des maternalen Outcomes fuhrt (Azim
et al. 2010).

Es ist von allerh6chstem Stellenwert, dass die Schwangere und ihre Angehdérigen vor
Beginn einer mdglichen Chemotherapie umfassend uber alle mdglichen Optionen
und Vorgehensweisen informiert werden. Sie mussen wissen, welche Risiken mit
einer Chemotherapie flir das ungeborene Kind verbunden sind, was ein etwaiges
Fortsetzen der Schwangerschaft fur Konsequenzen mit sich bringt, und auch, wie
sich eine Therapieverzogerung auswirken kann.

In gewissen Fallen kann auch die Gabe eines einzigen Zytostatikums innerhalb des
ersten Trimenons und das Ausweiten der Therapie auf ein Kombinationsregime zu
Beginn des zweiten Trimenons eine Option darstellen. Diese therapeutische
Strategie wird an sich als relativ sicher betrachtet, jedoch sind madgliche
Auswirkungen auf das maternale Outcome unklar (Koren et al. 2013). Des Weiteren
ist die Auswahl der jeweilig zu verabreichenden Wirkstoffe nach individuellen

Kriterien fur jede Schwangere enorm wichtig (Weisz et al. 2004).

7.2.3 Geburt und Stillzeit

Die Art der Entbindung sollte sowohl von fetalen als auch von maternalen
Parametern abhangig gemacht werden und in einem solchen Setting nach
Maglichkeit langfristig geplant sein.

Zwei bis drei Wochen vor errechnetem oder geplantem Geburtstermin, sollte die

letzte Chemotherapie verabreicht werden, um keine zusatzlichen Risiken durch fetale
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oder maternale Myelosuppression zu erzeugen (Koren et al. 2013, Buekers und
Lallas 1998).

Zudem sollte nach der 35. SSW allgemein die Gabe einer Chemotherapie vermieden
werden, da sich ungefahr ab diesem Zeitpunkt das Risiko einer Spontangeburt unter
Myelosuppression erhoht.

Durch ein Verschieben des Geburtstermins auf einen mittelfristigen Zeitpunkt nach
erfolgter Chemotherapie, kann die Clearance-Kapazitat der Plazenta dem Feten bei
der Metabolisierung und Ausscheidung der Zytostatika von Nutzen sein.
Insbesondere bei friihzeitig entbundenen Kindern mit noch unreifen Lebern und
Nieren spielt dies eine nicht zu vernachlassigende Rolle. (Ngu und Ngan 2016).

Da eine geplante Sectio caesarea im Setting der schwangeren Brustkrebspatientin
fur behandelnde Arzte einfacher zu managen ist als eine Spontangeburt, sollte die
Art der Entbindung frihzeitig und insbesondere den Wiinschen der Patientin
entsprechend geplant werden.

Eine elektive Entbindung vor der 36. SSW, aulder aufgrund kindlicher Indikationen,
wird als nicht empfehlenswert betrachtet (Shlensky et al. 2017).

Wie aus vorliegender Arbeit ersichtlich, sind plazentare Metastasen eines
Mammakarzinoms ein aullerst seltenes Ereignis. Jedoch sollte jede Plazenta einer
PABC-Patientin einer histopathologischen Untersuchung zugefuhrt werden. Sollten
plazentare Metastasen detektiert werden, so sind besonders engmaschige und
ausfuhrliche Nachkontrollen des Kindes durchzuflihren. Halbjahrliche Follow-Up
Untersuchungen sollten dann fir einen Zeitraum von mindestens zwei Jahren
erfolgen. Falls sich keine plazentaren Metastasen haben nachweisen lassen, sind fur
diese Kinder keine zusatzlichen Untersuchungen, abgesehen der normalen

Vorsorgeuntersuchungen, notwendig (Koren et al. 2013, Weisz et al. 2001).

Aufgrund fehlender Langzeitdaten wird Frauen unter chemotherapeutischer Therapie
angeraten auf ein Stillen der Kinder zu verzichten. Abhangig von Wirkstoffeigen-
schaften wie der Lipophilie, der Plasmaproteinbindung sowie der Ladung, kénnen
Spuren fast aller Medikamente in der Muttermilch nachgewiesen werden (Ito 2000).

So sind beispielsweise unter gestillten Kindern, deren Mdutter Cyclophosphamid
erhielten, Falle der Neutro- sowie Thrombozytopenie aufgefallen (Amato und Niblett
1977, Durodola 1979). Es erfordert eine eingehende und vor allem individuelle

Beratung der Mutter bezuglich verschiedener, das Stillen betreffender Moglichkeiten.
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Zum Beispiel kann es sein, dass verschiedene Behandlungsplane ein Sammeln der

Muttermilch innerhalb bestimmter Zeitraumen erlauben (Ngu und Ngan 2016).

7.2.4 Langzeit- Outcome

Wie aus den Ergebnissen dieser Arbeit ersichtlich, fehlt es bei der Analyse haufig an
ausreichend langen Nachbeobachtungszeitraumen.

Jedoch scheint es in den meisten Fallen so zu sein, dass in utero gegenuber
Chemotherapeutika exponierte Kinder, die gesund zum oder nahe des errechneten
Termins geboren wurden, auf lange Sicht im Vergleich zu anderen Kindern keine
erhdhte Sterblichkeit aufweisen (Ngu und Ngan 2016).

Dies sind Daten von aulerster Wichtigkeit, da insbesondere werdende Eltern, die
Entscheidungen im Rahmen einer Brustkrebserkrankung treffen massen, sehr von
ausfuhrlichen Informationen diesbezlglich profitieren wirden. Es existieren einige
Studien, die dieses Langzeit-Outcome von in utero gegenuber Chemotherapie
exponierten Kindern untersucht haben. Besonders etwaige neurologische
Auffalligkeiten standen hierbei im Fokus des Interesses.

Bei Langzeituntersuchungen von 84 Kindern, die aufgrund hamatologischer
Erkrankungen der Mutter, Zytostatika in utero ausgesetzt waren, zeigten sich keine
Auffalligkeiten. Korperliche und neuropsychologische Untersuchungen boten
Normalbefunde (Aviles und Neri 2001).

In einer anderen Untersuchungsserie mit 111 Kindern konnten bei Follow-Up-
Untersuchungen nach bis zu 19 Jahren keine Pathologien hinsichtlich der
neurologischen Entwicklung festgestellt werden (Nulman et al. 2001).

Eine andere Studie verglich 35 Kinder, die in utero Chemotherapeutika ausgesetzt
waren, mit 22 Kindern krebskranker Mutter, die wahrend der Schwangerschaft keine
medikamentose Therapie erhielten. Es konnten keine Unterschiede bezuglich
kognitiver Fahigkeiten oder Schulleistungen detektiert werden (Cardonick et al.
2015).

Auch 129 weitere Kinder zeigten eine unauffallige neurologische, sowie
kardiologische Funktion, trotz zytostatischer Therapie der Mdutter wahrend der
Schwangerschaft (Amant et al. 2015). Es scheint also in Zusammenschau dieser

Studienergebnisse eher kein erhdhtes Risiko flr neurokognitive Stérungen zu geben.
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Andere im Zusammenhang mit Chemotherapieexposition in utero als wichtig zu
betrachtende Themen sind zum einen das Risiko fur gonadale Dysfunktionen oder
die Entwicklung von Malignomen.

84 Kinder, deren Entwicklung im Mittel bis in das 19. Lebensjahr verfolgt wurde,
zeigten diesbezlglich jedoch keine Auffalligkeiten (Aviles und Neri 2001).

Bislang wurde ein einziger Fall eines Kindes berichtet, das in utero Cyclophosphamid
ausgesetzt war, mit kongenitalen Malformationen zur Welt kam, und im Verlauf mit elf
Jahren ein Schilddrisenkarzinom entwickelte, sowie mit 14 Jahren an einem
Neuroblastom erkrankte. Sein ebenso in utero exponierter Zwillingsbruder
entwickelte sich hingegen unauffallig (Zemlickis et al. 1993).

Es wird erneut ersichtlich, dass ausreichend lange Nachbeobachtungszeitraume
enorm wichtig sind, da sich Effekte einer Chemotherapieexposition in utero haufig

erst nach vielen Jahren bis Jahrzehnten manifestieren konnen.
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8 Schlussfolgerungen

Die chemotherapeutische Behandlung des Mammakarzinoms in der Schwanger-
schaft ist duBerst komplex und bendtigt die interdisziplinare Zusammenarbeit
verschiedener Experten. Die Planung der Therapie sollte sich dabei weitestgehend
an derjenigen fur nichtschwangere Patientinnen orientieren, wobei oft Modifikationen
zum Schutz des ungeborenen Kindes notwendig sind.

Von besonderer Bedeutung sind hierbei auch die personlichen Winsche der
Patientin und ihrer Familie. Ein therapeutischer Schwangerschaftsabbruch per se
beeinflusst nach derzeitigem Kenntnisstand die Prognose der Patientin nicht, kann
jedoch bei eindeutiger Gefahrdung des mudtterlichen Lebens unter Umstanden
indiziert sein.

Die derzeitige Datenlage zur Therapie des PABC ist insgesamt betrachtet begrenzt.
Die meisten Informationen finden sich zu Anthrazyklin-basierenden Regimes wie AC,
FAC, EC oder FEC, welche im zweiten und dritten Trimenon mit geringem Risiko flr
den Feten eingesetzt werden kdnnen. Wirkstoffe wie Taxane, Vincaalkaloide oder
auch Platinsalze zeigen vielversprechende Sicherheitsprofile, es fehlen jedoch
randomisierte klinische Studien, um zum jetzigen Zeitpunkt fir diese dezidierte
Therapieempfehlungen aussprechen zu kdénnen. Auf Methotrexat sollte zu Gunsten
sichererer Alternativen in der Schwangerschaft verzichtet werden. Antihormonelle
Therapien sollten erst nach der Entbindung begonnen werden. Gezielte
Therapieansatze mit Target-Agents wie Trastuzumab oder Lapatinib revolutionieren
das Management maligner Erkrankungen. Aufgrund der limitierten Datenlage wird ihr
Einsatz trotz recht gunstig erscheinender Sicherheitsprofile nach Moglichkeit auf die
Postpartalzeit verschoben. Zu neuen Wirkstoffen wie den PARP-Hemmern sind
derzeit noch keinerlei Aussagen zur Anwendung in der Schwangerschaft mdglich.
Um Empfehlungen bezlglich der Anwendung von Chemotherapeutika in der
Schwangerschaft treffen zu kdnnen ist es notwendig, bestimmte pharmakologische
sowie pharmakokinetische Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe sowie ihre
transplazentaren Transportmechanismen zu berlcksichtigen. Schwangerschaftsbe-
dingte physiologische Veranderungen sind in diesem Zusammenhang ebenfalls zu

bedenken.
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Daten bezuglich der Auswirkungen auf Geburt, Stillzeit und Langzeit-Outcome sind
rar. Eine Entbindung via elektiv geplanter Sectio caesarea unter Berlcksichtigung
der Wunsche der einzelnen Patientin scheint durch bessere Planbarkeit einer
vaginalen Spontangeburt Uberlegen zu sein. Stillen wird in diesem Setting aufgrund
fehlender Langzeitdaten tUberwiegend nicht empfohlen, da bisher nicht abschlieRend
geklart werden konnte, welche Auswirkungen in die Muttermilch Ubergehende
Metabolite auf den Saugling haben kénnen. Bezuglich des Langzeit-Outcomes der in
utero gegenuber Chemotherapeutika exponierten Kinder fehlt es an ausreichend
langen Nachbeobachtungszeitraumen. Neuere Studien konnten jedoch zeigen, dass
Kinder, die gesund zum oder nahe des Termins geboren wurden, keine langfristig
erhdhte Sterblichkeit im Vergleich zur Kontrollkohorte aufwiesen.

Die meisten Studien zur Chemotherapie des PABC sind Fallberichte und kleinere
retrospektive Kohortenstudien mit oftmals heterogenen Patientenkollektiven.
Daneben gibt es aber auch einige wenige prospektiv erhobene Daten. Aussagen
bezlglich der Hormonrezeptorstatus der Karzinome werden haufig nicht getroffen
und Follow-Up Untersuchungen sind Uberwiegend kurz und unsystematisch.

Des Weiteren mussen auch Fehler in der Datensammlung sowie deren Auswertung
berlUcksichtigt werden. Es ist davon auszugehen, dass durch die methodische
Vorgehensweise in dieser Arbeit ein Grofteil der relevanten derzeit verfugbaren
Literatur zu diesem Thema erfasst wurde, sich jedoch modglicherweise auch
Publikationen den Suchkriterien entzogen haben. Es sind vor allem prospektive
Erhebungen wie zum Beispiel jene der ,German Breast Group® oder der ,Cancer and
Pregnancy Registry“ von grof3er Wichtigkeit fur die Generierung umfassender und
valider Daten zur systemischen Therapie des Mammakarzinoms der schwangeren
Frau. Nur so kdnnen ausreichend viele Informationen zu Kurz- und Langzeitauswir-
kungen der jeweils applizierten Chemotherapeutika gewonnen werden. Basierend
auf diesen Daten muss es weiterhin das Ziel sein, Therapiemdglichkeiten zu
verbessern und die Anwendungssicherheit, sowohl fur die Mutter als auch das
ungeborene Kind zu erhéhen. Zuklnftig ist davon auszugehen, dass die Inzidenz des
PABC weiter zunimmt und es ware deshalb winschenswert, evidenzbasiert
einheitliche Leitlinien zur Therapie des Mammakarzinoms in unterschiedlichen

Phasen der Schwangerschaft veroffentlichen zu kénnen.
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10.1 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1: Doxorubicin zur Therapie des PABC

2: Epirubicin zur Therapie des PABC

3: Mitoxantron zur Therapie des PABC

4: 5-Fluorouracil zur Therapie des PABC

5: Methotrexat zur Therapie des PABC

6: Melphalan zur Therapie des PABC

7: Docetaxel zur Therapie des PABC

8: Paclitaxel zur Therapie des PABC

9: Vincristin zur Therapie des PABC

10: Vinorelbin zur Therapie des PABC

11: Tamoxifen zur Therapie des PABC

12: Goserelin zur Therapie des PABC

13: Trastuzumab zur Therapie des PABC

14: Lapatinib zur Therapie des PABC
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10.2 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Inzidenzen verschiedener maligner Erkrankungen
wahrend der Schwangerschaft.

Modifiziert nach: Pentheroudakis G, Orecchia R,
Hoekstra HJ, Pavlidis N, Group EGW. 2010. Cancer,
fertility and pregnancy: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol, 21 Suppl 5: v266-273.

Kritische Perioden der pranatalen Entwicklung
Cardonick E, lacobucci A. 2004. Use of chemotherapy
during human pregnancy. Lancet Oncol, 5 (5):283-291.

Estradiolanstieg wahrend der Schwangerschaft.
Modifiziert nach: CENSA - Centrum fir Speichelanalyse.
http://www.censa.de/typischewerte/schwangerschaftswe
rte/schwangerschaftswerte.html (08.05.2015).

Estriolanstieg wahrend der Schwangerschaft.
Modifiziert nach: CENSA - Centrum flr Speichelanalyse.
http://www.censa.de/typischewerte/schwangerschaftswe
rte/schwangerschaftswerte.html (08.05.2015).

Progesteronanstieg wahrend der Schwangerschaft.
Modifiziert nach: CENSA - Centrum flr Speichelanalyse.
http://www.censa.de/typischewerte/schwangerschaftswe
rte/schwangerschaftswerte.html (08.05.2015).

Typische schwangerschaftsabhangige Veranderungen
hinsichtlich wirksamer Arzneimittelspiegel der
Anthrazykline und Taxane dargestellt als AUC und Cmax

im Vergleich zu Nichtschwangeren.
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Abb. 7:

van Hasselt JG, van Calsteren K, Heyns L, Han S,
Mhallem Gziri M, Schellens JH, Beijnen JH, Huitema
AD, Amant F. 2014. Optimizing anticancer drug
treatment in pregnant cancer patients: pharmacokinetic
analysis of gestation-induced changes for doxorubicin,
epirubicin, docetaxel and paclitaxel. Ann Oncol, 25
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Angriffspunkte verschiedener Target-Agents am HER2-
Signalweg
Loibl S, Gianni L. 2016. HER2-positive breast cancer.
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