SCHWERPUNKT

Schwangerschaftsassoziiertes

Mammakarzinom

Besonderheiten in Diagnostik und Management

Da Frauen heutzutage Schwangerschaften erst in zunehmendem Lebensalter anstreben, ist mit einem An-
stieg der Inzidenz von schwangerschaftsassoziiertem Mammakarzinom zu rechnen. Nach wie vor handelt
es sich um ein seltenes Ereignis, das bei etwa 1 auf 1000 Schwangerschaften auftritt. Die Brustkrebs-
diagnose in der Schwangerschaft ist eine herausfordernde Situation, da der Benefit der Therapie gegen-
iber dem potenziellen Schaden fiir den Fetus sorgfdltig abgewogen werden muss.
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Diese komplexe Situation sollte in einem multidiszi-
plindren Team gemanagt werden. In diesem Artikel
werden Besonderheiten in Bezug auf Diagnostik und
Therapie des schwangerschaftsassoziierten Mamma-
karzinoms (PABC) beschrieben.

Epidemiologie, Biologie und Prognose

0,2 bis 2,6% aller Mammakarzinome treten in der
Schwangerschaft auf. 3% aller Mammakarzinome bei
Frauen unter 40 Jahren werden wahrend der Schwan-
gerschaft diagnostiziert. Gemass einer grossen Ana-
lyse von De Haan (4), deren Daten Uber einen Zeit-
raum von 20 Jahren gesammelt wurden, war das
Mammakarzinom mit Abstand das h&ufigste Malig-
nom (39%) in der Schwangerschaft, danach folgen
das Zervixkarzinom (13%) und das Lymphom (10%).

Die Biologie des PABC ist vergleichbar mit dem
Mammakarzinom der jungen, nicht schwangeren
Frauen (5, 6): 95% der Falle sind duktal, bei 80% fin-
den sich wenig differenzierte (G3-) Karzinome, und
53% der Félle sind hormonrezeptornegativ (HR-).
Studien zeigen einheitlich keine Verschlechterung im
Gesamtlberleben (overall survival; OS) und im rezi-
divfreien Uberleben (DFS) bei rechtzeitig diagnosti-
ziertem und adaquat behandeltem PABC (6, 10). Der-
zeit ist die prospektive und retrospektive Register-
studie «Breast cancer in pregnancy» (GBG-29/BIG
2-03) offen, die 1500 Patientinnen rekrutieren wird.

Diagnostik

Die Studien zeigen, dass das Mammakarzinom in der
Schwangerschaft und Stillzeit meistens um 1 bis
3 Monate verzdgert diagnostiziert wird (8). Deshalb
gilt die Empfehlung, jede neue Lasion abzukléren,
die langer als 2 bis 4 Wochen besteht (2, 3, 7).

Der Brustultraschall ist die Diagnostikmethode der
Wahl. Die Sensitivitdt und die Spezifitdt werden durch
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Definition

Das schwangerschaftsassoziierte Mammakarzinom (hier abge-
kiirzt als PABC = pregnancy associated breast cancer abgekiirzt)
ist definiert als Mammakarzinom, das entweder in der Schwan-
gerschaft, bis zu einem Jahr postpartum oder zu jedem Zeitpunkt
wahrend der Laktation diagnostiziert wird. In diesem Artikel wid-
men wir uns ausschliesslich dem Brustkrebs wéhrend der
Schwangerschaft.

die Schwangerschaft nicht wesentlich beeinflusst. Bei
suspektem Befund sollte dieser zeitnah mittels einer
Stanzbiopsie abgeklart und so die Diagnose histolo-
gisch gesichert werden. Die beidseitige Mammogra-
fie in zwei Ebenen ergénzt die Diagnostik bei hoch
suspektem Befund. Die Strahlenbelastung des Fetus
liegt bei nur 0,03 pGy und kann durch Anwendung
von entsprechendem Bauchschutz noch weiter redu-
ziert werden. Die Sensitivitdt der Mammografie liegt
bei 86% in der Schwangerschaft (9). Ein Mamma-MRI
wird in der Schwangerschaft aufgrund von teratoge-
nem plazentagdngigem Gadolinium-basiertem Kon-
trastmittel nicht empfohlen (2, 7). In der Stillzeit darf
dieses hingegen auch ohne Verwerfen der Milch an-
gewendet werden.

Die Umgebungsabklarung, falls indiziert, sollte mit
Abdomenultraschall, Réntgen der Lunge und ggf.
MRI der Wirbelsaule ohne Kontrastmittel (KM) durch-
geflhrt werden (2, 3). Im Falle von dringendem Ver-
dacht auf pulmonale Metastasierung kann ein
CT-Thorax (ggf. auch low dose) mit entsprechendem
Bauchschutz veranlasst werden. Die Patientin sollte
beziglich der teilweise eingeschrankten Aussage-
kraft der oben genannten Bildgebung informiert
werden. Ein PET-CT oder eine Skelettszintigrafie soll-
ten in der Schwangerschaft nicht durchgefihrt wer-
den.
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Tabelle:
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Therapieoptionen und Kontraindikationen je nach Schwangerschafts-

trimenon

Operation
Chemotherapie
Anti-HER2-gerichtete
Therapien
PD1-/PD-L1-Antikdrper
Endokrine Therapie
Radiotherapie

20

1. Trimenon 2.Trimenon 3. Trimenon  Postpartal
ja ja ja ja
nein ja ja ja
nein nein nein ja
nein nein nein ja
nein nein nein ja
nein nein nein ja

Merkpunkte Diagnostik

B Brustultraschall ist die Methode der Wahl.

B Eine Mammografie in 2 Ebenen gehort zum Standard
bei suspektem Befund.

B Eine zeitnahe histologische Abklérung aller suspekten
Befunde erfolgt mit Stanzbiopsie.

B Ein Mamma-MRI ist wegen des teratogenen Gadolini-
um-Kontrastmittels nicht indiziert, ohne Kontrastmit-
tel ist es nur eingeschrénkt verwertbar.

B Zum Staging geh6ren Abdomenultraschall zum Aus-
schluss von v. a. hepatischer Metastasierung, Rontgen
der Lunge und MRI der Wirbelséule ohne Kontrastmit-
tel. Bei dringendem Verdacht auf pulmonale Metasta-
sierung, falls sich Konsequenzen fiir die Therapie er-
geben, ist ein CT-Thorax mit Bauchschutz moglich.

Therapie

Die Therapie sollte auf den géngigen Leitlinien fur
nicht schwangere Frauen unter Beachtung der unten
erwdhnten Aspekte basieren. Die Entscheidungsfin-
dung sollte interdisziplinér, zusammen mit den Ge-
burtshelfern, mit Ricksicht auf die Tumorbiologie,
das Schwangerschaftsalter und die Wiinsche der Pa-
tientin erfolgen.

Im frihen 1. Trimenon stellt sich die Frage nach még-
licher Ambivalenz bzw. nach dem Wunsch nach einer
Beendigung der Schwangerschaft. Gesamthaft ver-
bessert ein Schwangerschaftsabbruch nicht die Prog-
nose.

Die operative Sanierungist unabhéngig vom Schwan-
gerschaftsalter sicher, einzig das Risiko fir einen Ab-
ort im 1. Trimenon ist leicht erhoht (1,0-2,0%) (11).
Gemass Nettleton und Kollegen (15) besteht bei ei-
ner Therapieverzégerung um einen Monat — je nach
Tumoraggressivitdt — eine Erhdhung des Risikos
fir eine Streuung in die axillaren Lymphknoten von
0,9 bis 1,8%.

Die Radiotherapie ist erst nach der Geburt erlaubt,
die fatale Dosierung fir das Ungeborene liegt bei
etwa 50 mGy im 1. Trimenon und etwas héher im 2.
und 3. Trimenon (13).

Bei den zumeist unter 40-jdhrigen Patientinnen darf
eine genetische Beratung nicht vergessen werden
(Tabelle).
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Operative Sanierung

Gemass NCCN-Guidelines (1) wird im 1. Trimenon
standardmaéssig eine Mastektomie empfohlen, da
die sonst notwendige Radiotherapie erst mit grosser
Verzégerung stattfinden wirde. Jedoch besteht ge-
mass neuen Studien fur das 1. Trimenon die Option
fur eine brusterhaltende Operation (BET), was sich
auch in den ESMO-Guidelines widerspiegelt (20). Die
Patientinnen missen Uber die leicht erhdhte Rate an
Lokalrezidiven aufgeklért werden, aber das OS ist zwi-
schen Mastektomie und BET gleich (18, 19). Das Ri-
siko flr ein Lokalrezidiv steigt durch eine Verzégerung
der Radiotherapie mit einem relativen Risiko von 1,14
fir jeden verschobenen Monat (16). Ein brusterhalten-
des Vorgehen ist unproblematisch, wenn adjuvant
eine Chemotherapie indiziert werden muss (21).

Im Falle einer notwendigen Mastektomie kann eine
gleichzeitige Brustrekonstruktion erfolgen. Eine Ex-
pandereinlage ist in der Schwangerschaft sicher und
verzbgert die Operationsdauer nur unwesentlich (22).
Die definitive Brustrekonstruktion sollte erst nach der
Schwangerschaft und nach Normalisierung des
Brustgewebes durchgefihrt werden.

Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) ist mit Tech-
netium-99m als Radiotracer sowohl fir die Mutter
als auch fir das Kind sicher mit einer Strahlenbelas-
tung von nur 10 bis 100 pGy (12, 14, 17). Die Blaumar-
kierung des Sentinel-Lymphknotens ist wegen mog-
licher allergischer Reaktion nicht indiziert (1, 12).

Merkpunkte: Therapie

B Eine operative Sanierung ist zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft sicher.

B Eine Mastektomie wére im 1. Trimenon zu diskutie-
ren, wenn keine adjuvante Chemotherapie indiziert
ist.

B Eine sofortige Rekonstruktion mit Expander bei not-
wendiger Mastektomie ist gut moglich.

B Eine Markierung des Sentinel-Lymphknotens sollte
einzig mit Technecium-99m durchgefiihrt werden.

Neoadjuvante/adjuvante Chemotherapie

Die Chemotherapie darf ab der 14. + 0 Schwanger-
schaftswoche (SSW) appliziert werden. Anthrazykline
(Epirubicin/Doxorubicin),  Cyclophosphamid  und
Paclitaxel sind fur die Mutter und das Kind sicher
(1, 26), deshalb konnen die ublichen AC/EC- und
Paclitaxel-Regime eingesetzt werden. Die Fehlbil-
dungsrate ist mit derjenigen der Normalbevélkerung
vergleichbar. Einzig besteht ein etwas erhéhtes Ri-
siko fur Wachstumsretardierung, vorzeitige Kontrak-
tionen und Frihgeburtlichkeit (26). Fur die Sicherheit
von Carboplatin gibt es noch keine ausreichenden
Daten, es geht aber vermehrt auf den Fetus Uber und
sollte in der Schwangerschaft mit Zurlickhaltung ein-
gesetzt werden. Man vermutet, dass das Risiko fir
eine febrile Neutropenie in der Schwangerschaft
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durch ein grésseres Verteilungsvolumen und eine
bessere glomerulére Filtrationsrate verringert ist. Da-
mit ist allerdings auch die Exposition gegeniiber den
gangigen Chemotherapeutika geringer (25). Deshalb
gilt die Empfehlung, die Dosierung nicht zu reduzie-
ren bzw. dem aktuellen Gewicht der Schwangeren
anzupassen. Es liegen nur wenige Daten fir die An-
wendung von dose-dense-Regime (23) oder von
transplazentar gangigen G-CSF vor (24). Diese waren
aber in den kleineren Kohorten in mehreren Studien
unter Vorbehalt noch fehlender Langzeitdaten sicher.
Eine Empfehlung fir die Schwangerschaft besteht
jedoch weiterhin nicht (1).

Antiemese

Zur Antiemese bei Chemotherapie-induzierter Nau-
sea/Erbrechen ist die Auswahl der Medikamente et-
was eingeschrankt und beinhaltet vor allem Ondan-
setron, Metoclopramid und Methylprednisolon (nur
kurzfristige Anwendung). NK-1-Rezeptor-Antagonis-
ten (Aprepitant und Olanzapin) zeigen zwar ein er-
mutigendes Sicherheitsprofil, die Daten reichen je-
doch noch nicht fir die Guidelines (27, 28). Zur
Prophylaxe allergischer Reaktionen sind nicht fluo-
rierte Glukokortikoide und H1-Antihistaminika wie
beispielsweise Clemastin die Medikamente der ers-
ten Wahl (28). Bei der Wahl des Glukokortikoids muss
bericksichtigt werden, dass das Ublicherweise ange-
wandte Dexamethason in seiner aktiven Form pla-
zentagéngig ist und deshalb nicht angewendet wer-
den sollte. Der Vorzug sollte Methylprednisolon oder
Prednisolon gegeben werden, da diese in ihre inakti-
ven Metaboliten konvertieren und nur in unwesent-
licher Menge auf den Fetus Ubergehen. Die Halb-
wertszeit ist klrzer, und die mdglichen Neben-
wirkungen sind geringer. Von einer langeren Anwen-
dung ist allerdings abzuraten.

Weitere Therapien: «Alle verboten!» (7, 3, 26)
Anti-HER2-gerichtete Therapien sind teratogen und
wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Eben-
falls sind endokrine Therapien aufgrund ihrer Terato-
genitdt in der Schwangerschaft nicht zugelassen.
Wegen der noch unzureichenden Datenlage gilt das
auch fir die neueren CDK4/6-Inhibitoren.
Immunonkologische Therapien (z. B. der PD-1-Inhibi-
tor Pembrolizumab) sind kontraindiziert, da sich in
den bisher durchgefihrten Tierversuchen eine er-
hohte Rate an Aborten, Frihgeburten und IUFT
zeigte. Gleiches gilt fir den Einsatz von Bisphospho-
naten oder Bevacizumab.

Schwangerschaftsbetreuung

Vor Beginn der Therapie sollte eine Schwanger-
schaftskontrolle mit einem Schwangerschaftsultra-
schall erfolgen. Da die Schwangerschaft als Hochrisi-
koschwangerschaft eine

einzustufen ist, muss
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entsprechende engmaschige Betreuung sicherge-
stellt sein. Empfohlen wird ein Ultraschall alle 3 bis
4 Wochen (vor jedem Chemotherapiezyklus), um fe-
tales Wachstum und Fruchtwassermenge im Auge zu
behalten.

Je nach Chemotherapeutikum sollte die letzte Che-
motherapie 2 bis 3 Wochen vor der Entbindung ver-
abreicht werden (ca. bei 35 SSW). Ziel ist es, eine
Frihgeburt zu vermeiden.

Bezliglich Entbindungsmodus wird die Vaginalge-
burt bevorzugt, da man anschliessend schnellstmég-
lich mit der Therapie fortfahren sollte. Bei Sectio cae-
sarea sollte eine 1-wochige Pause bis zum Beginn
des nachsten Zyklus eingelegt werden.

Nach der Entbindung sollte die Plazenta histolo-
gisch untersucht werden, da bei fortgeschrittenen
Stadien eine plazentare Metastasierung beschrie-
ben ist (29). Das ist jedoch gesamthaft ein sehr selte-
nes Ereignis.

Stehen weitere systemische Therapien an, was in der
Regel der Fall ist, sollte priméar abgestillt werden.

Merkpunkte: Schwangerenbetreuung bei PABC

B Eine Interruptio verbessert die Prognose nicht.

B Eine Betreuung als Hochrisikoschwangerschaft erfolgt
mit sonografischen Wachstumskontrollen/Doppler
alle 4 Wochen.

B Eine Friihgeburt sollte méglichst vermieden werden.

B Eine Vaginalgeburt als Geburtsmodus wird bevorzugt.

B Keine Entbindung im Nadir, der Abstand zur Chemo-
therapie sollte 2 bis 3 Wochen betragen.

B Abstillen bei weiterer postpartal geplanter adjuvanter
Therapie.

Schwangerschaft nach

Mammakarzinom

Die bisherigen Studien zeigen, dass eine Schwanger-
schaft nach Diagnose des Mammakarzinoms die Pro-
gnose nicht verschlechtert. Die neuesten Daten lie-
fert die Metaanalyse von Lambertini (30), die besagt,
dass das OS und das DFS durch die nachfolgende
Schwangerschaft sogar verbessert werden. Eine
ebenfalls 2021 publizierte asiatische Studie von Yang
und Kollegen (31) zeigte, dass eine Schwangerschaft
weniger als 5 Jahre nach der Erstdiagnose bei
HR-positivem Mammakarzinom das DFS verbessert;
die Pause der endokrinen Therapie sollte unbedingt
jedoch unter 30 Monaten gehalten werden (31).
Demnéchst werden die Daten der prospektiven
POSITIVE-Studie erwartet. Im Rahmen der Studie ha-
ben Frauen mit HR-positivem Mammakarzinom die
endokrine Therapie fir 2 Jahre pausiert, um in die-
sem Zeitintervall schwanger zu werden. Nach der
Schwangerschaft wurde dann die endokrine Thera-
pie fur 5 (bis 10) Jahre komplettiert.

Mit den Ergebnissen dieser Studie wird es zukinftig
hoffentlich méglich werden, junge Frauen mit Kin-
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derwunsch nach einer Brustkrebsdiagnose umfas-
send und sicher beraten zu kdnnen. |
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