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1 Zusammenfassung

2

Entscheidend fur das therapeutische Procedere ist das Stadium der Schwangerschaft und
die enge Zusammenarbeit in einem multidisziplinaren Team. Wichtig ist ganz besonders
bei schwangeren Tumorpatientinnen die Nutzen-Risiko-Analyse.

Im ersten Trimenon ist als Folge systemischer Tumortherapie eine erhdhte Rate nachfol-
gender Fehlbildungen und Fehlgeburten zu erwarten, so dass von einer systemischen
Tumortherapie abzuraten ist.

Nach medikamentdser Tumortherapie im zweiten Trimenon ist eine so gering erhdhte
Rate von Fehlgeburten, Wachstumsverzdégerungen, geistiger und koérperlicher Minderent-
wicklung dokumentiert, dass hier bei gegebener Indikation eine systemische Tumorthera-
pie mdglich ist.

Bei systemischer Tumortherapie im dritten Trimenon ist ein weitgehend vergleichbares
Ergebnis mit normalem Schwangerschafts- und Entwicklungsverlauf zu erwarten; wenn es
hier zu einer FrUhgeburt kommen sollte, ergeben sich daraus die entsprechenden Pro-
bleme wie bei Schwangerschaften ohne maligne Erkrankung.

Die systemisch verabreichten Tumortherapeutika werden nach Standard dosiert.

Einige Substanzen wie Tyrosinkinaseinhibitoren, (V)EGF-Antikdrper, antihormonelle Sub-
stanzen oder Immuncheckpointinhibitoren sind im gesamten Schwangerschaftsverlauf
kontraindiziert. Dies wird in den jeweiligen speziellen Abschnitten dargestellt.

Auch die in der Supportivtherapie eingesetzten Substanzen sind ganz Uberwiegend im 2.
und 3. Trimenon ohne erwartbare Spatfolgen fir die Neugeborenen einsetzbar.

Empfohlen wird moéglichst ein Intervall von 3 Wochen zwischen Chemotherapie und Ent-
bindung, sofern durch die Chemotherapie eine gravierende Myelosuppression verursacht
wird.

Angestrebt wird eine normale Entbindung; von frihzeitiger Geburtseinleitung und Schnitt-
entbindung (aulSer beim Zervixkarzinom) wird abgeraten.

In der Regel ist bei Einhaltung der Therapieempfehlungen eine normale Entwicklung und
Spatentwicklung der Kinder zu erwarten.

Einbringen der Patientinnendaten in die etablierten Register.

Grundlagen

2.1 Haufigkeit

Nach derzeit vorliegenden Registerdaten, insbesondere vom ,International Network on Cancer,
Infertility and Pregnancy” (INCIP) treten 1-2 Falle von Krebserkrankungen pro 1.000 Schwanger-
schaften auf [16, 26]. Ein Bericht aus Danemark umfasst 2426 Falle aus den Jahren 1977-2006,
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wobei ein signifikanter Anstieg von 1977-1986 zu 1997-2006 zu beobachten war [31]. Aus Nor-
wegen liegt ein Bericht Gber 516 Falle von Schwangerschaften unter 42.511 Frauen mit Krebs-
erkrankungen aus den Jahren 1967-2002 vor. Auch hier wurde eine Zunahme der jahrlichen
Inzidenz beschrieben [72]. Australische Registerdaten von 1798 Fallen aus den Jahren
1994-2007 beschreiben einen Anstieg der jahrlichen Inzidenz von 1,12 auf 1,91 pro 1.000
Schwangerschaften [48]. Die Zunahme der Fallzahlen wird begrindet mit dem zunehmenden
Durchschnittsalter schwangerer Frauen.

2.2 Erkrankungen

Aus den Jahren 2012-2018 liegen Berichte vom ,,International Network on Cancer, Infertility and
Pregnancy” (INCIP) vor, welche die Epidemiologie von Erstdiagnosen maligner Erkrankungen
bei Schwangeren darstellen [6, 16, 27, 72].

Die Art der malignen Erkrankungen mit Erstdiagnose in der Schwangerschaft bei 1170 Frauen
aus den Jahren 1996-2016 wurde wie folgt angegeben, siehe Tabelle 1:

Tabelle 1: Relative Haufigkeit von Erstdiagnosen maligner Erkrankungen in der Schwangerschaft [27]

Maligne Erkrankung Relative Haufigkeit (%)
Mammakarzinom 39
Zervixkarzinom 13
Lymphome 10
Ovarialkarzinom 6
Leukamien 6
Melanom 4
Gl-Tumoren 4
Schilddriise 3
Hirntumore 2
Andere 12

Diese malignen Erkrankungen wurden auch nach dem Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose in
der Schwangerschaft aufgeschlisselt, siehe Tabelle 2:

Tabelle 2: Krankheitsstadien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Schwangerschaft [27]:

Stadium 1 ] mn v Unbekannt
Mammakarzinom 15-20% 50% 20% 5-10% 3-5%
Zervixkarzinom 80% 10% 3% 4% 3%
Lymphom 15% 50% 10% 10-12% 3-4%
Ovarialkarzinom 75% 5% 7% 3% 10%
Gastrointestinaler Tumor 3% 17% 20-25% 55% 2%
Melanom 45% 10-15% 20-25% 5% 3%
Schilddriisenkarzinom 90-95% 3% 5% - -

Andere 25-30% 5-6% 10-15% 30-35% 15%



2.3 Therapiemodalitaten

Einen Uberblick Uber die Art der Krebsbehandlung bei 1170 Schwangeren gibt die Arbeit der
INCIP aus 2018, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Therapiemodalitaten bei 1170 Schwangeren mit malignen Erkrankungen [27]

n Keine Operation Chemo- Strahlen- Zielgerichtete Andere
Behand- therapie therapie oder anti-hor-
lung monelle The-
rapie
Mammakarzinom 462 116 (25%) 225 (49%) 248 (54%) 12 (3%) 7 (2%)
Zervixkarzinom 147 83 (56%) 32 (22%) 66 (58%) 2 (1%)
Lymphom 113 41 (36%) 8 (7%) 66 (58%) 4 (4%) 18 (16%)
Ovarialkarzinom 88 23 (26%) 64 (73%) 21 (24%)
Leukamie 68 22 (32%) - 23 (34%) 1(1%) 7 (10%) 15 (22%)
Gastrointestinaler 49 19 (39%) 21 (43%) 16 (33%)
Tumor
Melanom 46 12 (26%) 33 (72%) - 2 (4%)
Schilddriisenkarzi- 37 7 (19%) 30 (81%) - 1 (3%)
nom
Hirntumor 21 11 (52%) 10 (48%) 1 (5%) 1 (5%)
Andere 139 57 (41%) 31 (22%) 17 (12%) 6 (4%) 1(1%) 37 (27%)
Gesamt 1170 391 (33%) 454 (39%) 429 (37%) 29 (2%) 33 (3%) 51 (4%)

2.4 Pharmakologische Besonderheiten

Pharmakologische Daten zu den Besonderheiten bei der medikamentdsen Tumortherapie bei
Schwangeren sind naturgemafs nur sparlich verfugbar. Die Zulassungen von Chemotherapeu-
tika, Immuntherapeutika und molekular zielgerichteten Wirkstoffen zur antineoplastischen The-
rapie schlieBen die Anwendung bei Schwangeren aus, so dass auch keine systematischen
Untersuchungen zu diesem Thema erfolgen. Eine Ubersicht findet sich bei [20].

2.4.1 Verteilungsvolumen, Metabolisierung, Exkretion

In der 6.-34. Schwangerschaftswoche findet eine Volumenexpansion von 3-4 Litern statt. Das
Plasmavolumen nimmt um 1200 ml zu, das Erythrozyten-Gesamtvolumen um 300 ml, die Pla-
centa und der Fotalkreislauf benétigen zusatzlich 2000 ml oder mehr. Durch den Verdinnungs-
effekt sinkt die Albuminkonzentration im Blut [33]. Eine weitere Konsequenz ist eine erhdhte
renale Clearance [51]. Die Aktivierung relevanter Enzyme des Cytochrom p450-Systems (CYP
3A4, CYP 2C9, CYP 2A6) und der Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) resultiert in
einer rascheren hepatischen Metabolisierung, beispielsweise von Taxanen und Anthrazyklinen
[15].

2.4.2 Placentagangigkeit

Die meisten Chemotherapeutika sind placentagangig. Nachgewiesen ist dies flir Doxorubicin,
Daunorubicin, Epirubicin, Cyclophosphamid, Paclitaxel (nur minimal), 5-FU, Capecitabine, Oxali-
platin, Irinotecan/SN38 (Metabolit), Vinblastin, Cisplatin, Carboplatin und Cytarabin [14, 60, 69].
Der Ubertritt in den Fétalkreislauf muss von der Placentagéngigkeit unterschieden werden. Aus
sparlichen Untersuchungsergebnissen bei Menschen sowie einigen Daten, die bei Affen, Kanin-
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chen, Ratten und Mausen erhoben wurden, lassen sich folgende Angaben ableiten, siehe
Tabelle 4:

Tabelle 4: Placentagangigkeit von Chemotherapeutika [1, 60]

Stoffklasse Wirkstoff Konzentration im fotalen im Vergleich zum
maternalen Kreislauf (%)

Anthrazykline Doxorubicin 7,5
Epirubicin 4,0
Taxane Docetaxel 0
Paclitaxel 1,5
Alkylanzien Cyclophosphamid 25,1
Antimetabolite Cytarabin 56,7
5-Fluorouracil 28,7
Vinca-Alkaloide Vinblastin 18,5
Platinderivate Cisplatin 31-65
Carboplatin 57,5
Monoklonale Antikorper Trastuzumab 85
Pertuzumab 30-40
Bevacizumab 2-9
Rituximab 150-328
Tyrosinkinaseinhibitoren Gefitinib 20
Erlotinib 25
Imatinib 31
Nilotinib 32

2.4.3 Dosisanpassung von antineoplastischen Wirkstoffen bei Schwangeren

Trotz der relevanten pharmakologischen und pharmakokinetischen Besonderheiten bei Schwan-
geren werden fiir die medikamentdse Tumortherapie keine grundsatzlichen Anderungen von
Dosierungen gegentber dem Einsatz bei Nichtschwangeren empfohlen. Es erfolgt eine Chemo-
therapiedosierung nach dem aktuellen Kérpergewicht, und die Area Under the Curve (AUC) fur
die Dosierung von Carboplatin ist unverandert gegentber nicht-schwangeren Patientinnen [16].

6 Therapie
6.1 Tumorentitaten

6.1.1 Akute Leukamie

Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit und Kurzatmigkeit sowie Blutbildveranderungeni. S.
einer milden Anamie oder Thrombopenie kdnnen sowohl schwangerschaftsassoziiert als auch in
der FrUhphase einer akuten Leukdmie auftreten. Dies birgt das Risiko einer verzégerten Dia-
gnose und bedarf deshalb der besonderen klinischen Aufmerksamkeit, zumal jegliche Verzége-



rung der Induktionschemotherapie mit einer Reduktion der Rate an kompletten Remissionen
einhergeht [78].

6.1.1.1 Akute myeloische Leukdamie (auBer akuter Promyelozytenleukamie)

Die AML macht Zweidrittel der akuten Leukamien wahrend der Schwangerschaft aus [78].
Neben einigen Berichten aus Einzelzentren mit jeweils geringer Patientinnenzahl liegen zwei
Literaturidbersichten vor, die Daten zur AML bei Schwangeren aus den Jahren 1955-2013 [44]
bzw. 1969-2014 [23] zusammengetragen haben.

Bei 138 Fallen aus den Jahren 1955-2013 wurde in der Regel (zu 58%) therapeutisch eine Stan-
dardkombination aus Anthrazyklin und Cytarabin eingesetzt. Die Rate kompletter Remissionen
wurde mit 91% angegeben. Das Langzeituberleben der Mitter lag bei 30%, wobei eine niedrige
Rate risikoadaptierter Konsolidierungstherapien und allogener Stammzelltransplantationen bei
den betroffenen Patientinnen vermerkt wurde. Die Rate der Lebendgeburten betrug 87%, dabei
wurden in 16% Komplikationen dokumentiert. Die AML-Standardtherapie wahrend Schwanger-
schaft wurde als sicher und effektiv bewertet, die frihzeitige Vorstellung von Patientinnen mit
Hochrisiko-AML zur allogenen Stammzelltransplantation empfohlen [44].

Bei 85 Fallen von AML bei Schwangeren aus den Jahren 1969-2014 wurden die Ergebnisse nach
dem Chemotherapie-Beginn im 1. Trimenon (n = 8), 2. Trimenon (n = 61) oder 3. Trimenon (n =
14) aufgeschlUsselt. Die CR-Raten lagen bei 100%, 81% und 67% im 1., 2. und 3. Trimenon Zum
Absterben der Féten und Spontanabort kam es in 37,5% vs 9,7% vs 0%. Bemerkenswert waren
die Raten von MiRbildungen oder Tod nach Cytarabin + Daunorubicin von 8,5%/6,4%, gegen-
Uber 28,6%/12,5% nach Einsatz von Cytarabin + Idarubicin [23]. Im Gegensatz zu Daunorubicin
ist Idarubicin lipophiler, besitzt eine langere Halbwertzeit, eine bessere Placentagangigkeit und
eine hdéhere Affinitat zur DNA, so dass Daunorubicin in der Schwangerschaft aufgrund der gro-
Beren Erfahrungen und geringeren fotalen Toxizitat als Anthrazyklin der Wahl angesehen wird
[58].

Die Therapie einer AML in der Schwangerschaft ist unverziglich einzuleiten. Da im ersten Tri-
menon ein erfolgreicher Schwangerschaftsverlauf unwahrscheinlich erscheint, sollten die
Grunde fur bzw. gegen einen Schwangerschaftsabbruch mit der Patientin diskutiert werden [4].
Ab dem 2. Trimenon wird eine Standardtherapie mit Daunorubicin und Cytarabin empfohlen [4].
Sofern die AML-Diagnose ab der 32. Schwangerschaftswoche gestellt wurde, sollte vor Thera-
pieeinleitung die Entbindung angestrebt werden, um einerseits das Risiko einer chemothera-
pieinduzierten Panzytopenie mit héherem Infektions- und Blutungsrisiko wahrend der Entbin-
dungsphase zu umgehen [4] und andererseits die Exposition des Fétus gegenuber Chemothera-
peutika zu minimieren.

6.1.1.2 Akute Promyelozytenleukamie (AML M3/M3v)

Auch bei Diagnose der APL in der Schwangerschaft bestehen Heilungschancen fir die Patientin.
ATRA und ATO haben ein hohes teratogenes Potential. Optionen im ersten Trimenon sind ein
Schwangerschaftsabbruch (cave Blutungskomplikationen) oder eine Mono-Chemotherapie mit
Daunorubicin. Nach einem Schwangerschaftsabbruch kann die Standardtherapie mit ATRA plus
Chemotherapie unverziglich begonnen werden.

Im zweiten und dritten Trimenon bestehen keine Kontraindikationen gegen eine kombinierte
Behandlung mit ATRA und Anthrazyklinen. Eine Zusammenfassung der publizierten Falle bei der
Gesamtheit von AML-Patientinnen zeigt kein erhéhtes mitterliches Risiko und kein erhdhtes
Risiko fur Missbildungen beim Kind. Allerdings ist die Rate von Aborten, von Frihgeburten und
von Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht erhéht. Da diese Komplikationen mit der
Chemotherapie assoziiert sind, kann bei Schwangeren mit APL in niedrigem oder intermedia-
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rem Risiko die Zeit bis nach der Geburt durch eine Monotherapie mit ATRA Uberbrickt werden.
Bei Patientinnen der Hochrisiko-Gruppe ist eine Kombinationstherapie von ATRA und Anthrazy-
klinen (vorzugsweise Daunorubicin) trotz der damit verbundenen Risiken indiziert [63]. Die
aktuelle Leitlinie des European LeukemiaNet [71] gibt die gleichen Empfehlungen.

Ein systematischer Literatur-Review [70] zu Schwangeren mit APL zeigt fir 92 Patientinnen
unter Remissionsinduktionstherapie mit ATRA (32%) oder ATRA + Chemotherapie (43%) eine
Rate kompletter Remissionen von 89%. Bei 12 von 16 Neugeborenen mit neonatalen Komplika-
tionen lag ein respiratorisches Distress-Syndrom vor. Die ELN-Leitlinie [71] empfiehlt diesbeziig-
lich bei Geburten vor der 36. Schwangerschaftswoche die prophylaktische Gabe von Glukokorti-
koiden, vorzugsweise Prednisolon oder Methylprednisolon.

6.1.1.3 Akute lymphatische Leukamie

Aufgrund des selteneren Auftretens einer ALL im Vergleich zur AML sind die Therapieerfahrun-
gen wahrend der Schwangerschaft begrenzt. Die in der Regel als Bestandteil der ALL-Therapie
eingesetzte Applikation von Methotrexat ist aufgrund des hohen Risikos eines Aminopterin-Syn-
droms kontraindiziert [45, 58]. Eine prospektive Studie zeigte im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe nicht schwangeren ALL-Patientinnen ein haufigeres Auftreten einer T-ALL bei Schwange-
ren (53,3% vs. 26,6%, p = 0,034) und zudem initial hdhere Leukozytenwerte (38,0 vs. 9,6 x 10°
/l, p = 0,01) [66]. In dieser Studie wird Uber insgesamt 15 schwangere Patientinnen und mit 12
Lebendgeburten ohne nachfolgende Beeintrachtigung der kindlichen Entwicklung berichtet.
Drei Patientinnen unterzogen sich im ersten Trimenon einem Schwangerschaftsabbruch und bei
drei weiteren Patientinnen wurde nach Applikation der Vorphase im letzten Trimenon die Geburt
eingeleitet und 3-4 Tage spater die Induktionstherapie begonnen. Zudem erhielten neun Patien-
tinnen eine Vorphase und Induktionstherapie, finf zusatzlich die Induktion Il und eine Patientin
zudem zwei Konsolidierungen. In dieser Studie hatte die Schwangerschaft keinen Einfluss auf
das GesamtlUberleben und die Rezidivrate [66].

6.1.2 Chronische myeloische Leukamie

Die CML macht einen Anteil von 10% unter den Leukamien in der Schwangerschaft aus. Wah-
rend der Schwangerschaft ist aufgrund des teratogenen Risikos und einer Inzidenz von Uber
10% fuar schwerwiegende Ereignisse der Einsatz von TKI kontraindiziert [1]. Bei mannlichen Pati-
enten mit Kinderwunsch sollte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die Méglichkeit der Kryokonser-
vierung von Spermien diskutiert werden [64]. Fir CML-Patientinnen mit Kinderwunsch sind indi-
viduelle MaBBnahmen erforderlich, um die Mdglichkeit der Remissionserhaltung wahrend der
Schwangerschaft ohne Verwendung von TKI zu ermdglichen. Eine Therapieunterbrechung ist
nur bei einer stabilen molekularen Remission mit einem BCR-ABL1-Transkript-Spiegel < 0,01%
zu empfehlen. In Fallen mit einem BCR-ABL1-Transkript-Spiegel von 0,01-0,1% sollte die Thera-
pie zunachst intensiviert werden, um diesen Grenzwert zu unterschreiten. So ist bei Patientin-
nen unter Imatinib-Therapie, die eine Schwangerschaft in einer Therapiepause bei stabiler
molekularer Remission anstreben, ein Wechsel auf einen Zweitgenerations-TKI zu erwagen, um
eine tiefere und langer anhaltende molekulare Remission zu ermdglichen [43]. Bei einer stabi-
len Situation Uber 3-6 Monate ist die Remissionserhaltung Uber eine 9-monatige Schwanger-
schaft wahrscheinlich. Geht in der Therapiepause bei einer Schwangeren die molekulare Remis-
sion verloren, sollte die Zeit bis zur Entbindung ohne TKI-Wiederaufnahme Uberbrickt werden,
nétigenfalls mit Interferon-alpha. Der Einsatz von PEG-IFN wird kontrovers diskutiert und sollte
wegen der Akkumulation von Polyethylenglykol in der Schwangerschaft moéglichst nicht einge-
setzt werden. Gegebenenfalls ist bei deutlicher Leukozytose im Einzelfall eine Uberbriickende
Zytoreduktion mit Leukapheresen mdglich. Da fur Imatinib und Nilotinib nur eine minimale Pla-
centagangigkeit nachgewiesen wurde, kann in ausgewahlten Einzelfallen unter sehr strenger
Indikationsstellung und Risiko-Nutzen-Analyse der Einsatz dieser Substanzen nach der 16.

7



Schwangerschaftswoche erwogen werden [1] Dasatinib sollte aufgrund der Placentagangigkeit
und des hohen teratogenen Risikos grundsatzlich nicht in der Schwangerschaft eingesetzt wer-
den. Der Einsatz von Bosutinib und neueren TKI ist ebenfalls kontraindiziert. Aktuelle Daten
zum Outcome einer TKI-Exposition wahrend der Schwangerschaft wurden aktuell zusammenge-
stellt [22].

6.1.3 Gliome

Es existieren nur wenige Berichte Gber Schwangere mit primaren Hirntumoren oder Hirnmeta-
stasen in der Literatur. Verlassliche epidemiologische Daten fehlen. Unter 27 dokumentierten
Fallen im INCIP-Register wurden 13 im 2. und 12 im 3. Trimenon diagnostiziert. Therapeutisch
kamen neurochirurgische Eingriffe (n = 8), Bestrahlung (n = 7), und Chemotherapie (n = 3)
zum Einsatz. Alle 21 geborenen Kinder wurden als gesund ohne erkennbare Schadigung
beschrieben, auch bei einer Nachbeobachtung von bis zu 25 Jahren [74]. Fallserien aus Einzel-
zentren [76] wie auch eine systematische Literaturibersicht [73] weisen darauf hin, dass eine
Schwangerschaft einen unglnstigeren klinischen Verlauf von Gliomen bewirken kann, ohne
dass dies jedoch einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat [73]. Evidenzbasierte Leitli-
nien zum klinischen Procedere bei Schwangeren mit primaren Hirntumoren oder Hirnmetasta-
sen sind nicht vorhanden.

Fir Schwangere im zweiten und dritten Trimenon ergibt sich aus der derzeitigen Datenlage die
Empfehlung, die gleichen Standardprotokolle wie bei Nicht-Schwangeren einzusetzen.

6.1.4 Kolorektale Karzinome

Entsprechend der Altersverteilung von Patientinnen mit kolorektalen Karzinomen sind nur
wenige gut dokumentierte Falle in der Literatur verfigbar. Eine Literaturrecherche von 2017
ergab 119 Fallberichte (53% Colon, 44% Rektum, 3% multipel) mit Manifestation im 2. Und 3.
Trimenon von 88%. Bei 82 Patientinnen, deren Therapie beschrieben war, erhielten knapp 10%
eine Chemotherapie wahrend der Schwangerschaft [67]. Aus dem INCIP-Register wurden 41 gut
dokumentierte Falle, davon 27 Kolon- und 14 Rektumkarzinome, publiziert [47]. Fortgeschrit-
tene Stadien wurden bei 73% der Patientinnen gefunden. Ein operativer Eingriff erfolgte bei
51%, eine Chemotherapie bei 29% der Schwangeren. Eine Geburt gesunder Kinder wurde bei
33 der 41 Patientinnen (80,5%) erreicht, dabei erfolgte in 21 Fallen eine Schnittentbindung.
Nach diesen Registerdaten und einem Einzelzentrumsbericht [40] wurde in der Prognose
schwangerer Patientinnen mit kolorektalen Karzinomen kein signifikanter Unterschied gegen-
uber nicht-Schwangeren festgestelit.

Zur Auswahl der antineoplastischen Substanzen bzw. Therapieprotokolle, die zur medikamento-
sen Therapie von Schwangeren mit kolorektalen Karzinomen geeignet sind, liegen keine belast-
baren Daten vor. Fluoropyrimidine wie 5-FU und Capecitabin sowie Irinotecan und Oxaliplatin,
uberwiegend in den Standardprotokollen FOLFOX und FOLFIRI verabreicht, scheinen im zweiten
und dritten Trimenon in Ublicher Weise eingesetzt werden zu kénnen, ohne dass bei den Neuge-
borenen spezielle Toxizitaten gefunden werden [69]. EGFR-Antikdrper wie Cetuximab und Panit-
umumab sowie gegen VEGF(R) gerichtete Substanzen wie Bevacizumab, Aflibercept oder
Ramucirumab sind ebenso wie Multikinase-Inhibitoren, die auch gegen VEGFR gerichtet sind
(z.B. Regorafenib), kontraindiziert.

6.1.5 Lungenkarzinome

Die grofSte bislang publizierte Sammlung aller in der Literatur und in einer Einzelinstitution
dokumentierten Falle von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen bei Schwangeren umfasst 77
Patientinnen [75]. Es wird geschatzt, dass 85% aller Lungenkarzinome bei Schwangeren nicht-
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kleinzellig sind [59]. Aus dem INCIP-Register wurden 2013 lediglich 9 Falle von Lungenkarzino-
men berichtet, die alle in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wurden [18]. Das Risiko einer
Metastasierung in die Placenta bzw. den Feten wird mit bis zu 26% von 44 ausgewerteten Fallen
angegeben [12].

Evidenzbasierte Therapieempfehlungen zu Schwangeren mit Lungenkarzinomen liegen nicht
vor. Kurativ intendierte primare Resektionen sind angesichts der in der Regel fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien wenig aussichtsreich. Eine Chemotherapie unter Verwendung von Carbo-
platin und Paclitaxel ist ab Beginn des 2. Trimenons gerechtfertigt, siehe Kapitel 6.1.6.1. Da bei
schwangeren Frauen mit NSCLC eine Uberdurchschnittlich hohe Rate molekularer Aberrationen
wie ALK-Rearrangements und aktivierende EGFR-Mutationen zu erwarten ist [25], liegt der Ein-
satz molekular zielgerichteter Tumortherapien nahe. Hierzu liegen ebenso wie zur Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren Einzelfallberichte vor [17], aus denen sich die Berechtigung zur
individuellen Therapieentscheidung ableiten lasst. Belastbare Studiendaten liegen hierzu nicht
Vor.

6.1.6 Maligne Lymphome

Maligne Lymphome stellen die vierthaufigste Krebsdiagnose in der Schwangerschaft dar. Hodg-
kin- und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) machen einen Anteil von 5% bzw. 6% unter allen
schwangerschaftsbezogenen Krebserkrankungen aus [30].

6.1.6.1 Non-Hodgkin-Lymphome

Aus dem INCIP-Register wurden 2021 die bisher umfangreichsten Daten zu NHL bei Schwange-
ren publiziert [56]. Von insgesamt 80 Patientinnen hatten 57 ein diffus-grof8zelliges NHL. Bei
einer Patientin wurde die Schwangerschaft beendet, 46 Frauen erhielten eine systemische Lym-
phomtherapie (in der Regel R-CHOP). Alle 46 Patientinnen mit sowie alle 10 Patientinnen ohne
systemische Lymphomtherapie wahrend der Schwangerschaft hatten eine Lebendgeburt. Bei
einem der Kinder, das intrauterin einer Chemotherapie ausgesetzt war, wurde ein MiBbildung
gefunden. Auch unter den 23 Frauen mit anderen NHL, von denen 20 ihre Schwangerschaft
austrugen, hatten 19 eine Lebendgeburt. Das Uber mehr als 10 Jahre nachverfolgte Behand-
lungsergebnis bei den Patientinnen mit NHL, die wahrend ihrer Schwangerschaft eine systemi-
sche Lymphomtherapie erhielten, war mit dem nicht-schwangerer Patientinnen vergleichbar.
Als SchluBfolgerung wurde festgestellt, dass Schwangere mit NHL grundsatzlich in gleicher
Weise wie Nichtschwangere behandelt werden sollten [56]. Dies wurde in einer Konsensusleitli-
nie auch als Empfehlung publiziert [52].

Als Besonderheit wurde darauf hingewiesen, dass auf Grund einer geringen Placentagangigkeit
und einer ausgepragten placentaren Metabolisierung in Falle der Notwendigkeit einer Glukokor-
tikoidtherapie Prednisolon und Methyprednisolon vor den anderen Glukortikoiden den Vorzug
erhalten sollten. Eine Ubersicht zum Einsatz neuer Substanzen in der Lymphomtherapie [54]
zeigt, dass lediglich fur die Applikation von Rituximab im 2. und 3. Trimenon Daten vorliegen,
die den Einsatz rechtfertigen kdnnen. Engmaschige Blutbildkontrollen beim Neugeborenen sind
nach der Therapie mit Rituximab bis zum 6. Lebensmonat zu berltcksichtigen. Die 2022 aktuali-
sierte Onkopedia-Leitlinie zu diffusen grof3zelligen Non-Hodgkin-Lymphomen (DLBCL) enthalt
spezifische Empfehlungen flr die Therapie schwangerer Patientinnen mit DLBCL (Auszug) [65]:

* Bei Auftreten eines aggressiven Lymphoms im ersten Trimenon wird ein Schwanger-
schaftsabbruch empfohlen, da eine in der Phase der Organogenese durchgefiihrte Che-
motherapie ein hohes Risiko fur Missbildungen mit sich bringt. Im zweiten und dritten Tri-
menon ist das Risiko gering.



* Als Standardtherapieschema eignet sich das R-CHOP-Protokoll. Antimetabolite (z.B. MTX)
dirfen wegen des Risikos fetaler ZNS-Schaden nicht verwendet werden.

* Bei Auftreten des Lymphoms in der Spatschwangerschaft und wenig aggressivem Verlauf
kann die Behandlung auf einen Zeitpunkt nach der Geburt verschoben werden.

6.1.6.2 Hodgkin-Lymphome

Bei 24 Patientinnen mit Hodgkin-Lymphom, die wahrend der Schwangerschaft mit einer syste-
mischen Chemotherapie behandelt wurden (in der Regel ABVD), wurde der Ausgang der
Schwangerschaft in 20 Fallen dokumentiert. Hier fanden sich 2 vorzeitige Geburten. Allerdings
hatten auch 2 von 11 Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft keine Lymphomtherapie
erhielten, eine vorzeitige Geburt [34].

Wahrend der Einsatz von ABVD zur Therapie des Hodgkin-Lymphoms im ersten Trimenon kon-
trovers diskutiert wird, kann deren Verwendung im 2. und 3. Trimenon als angemessene und
sichere Therapieoption betrachtet werden [36]. Dementsprechend ist ABVD das am haufigsten
eingesetzte Regime zur Hodgkin-Therapie wahrend der Schwangerschaft [30]. Zum Einsatz von
Nivolumab wahrend der Schwangerschaft liegt lediglich ein Fallbericht in der Rezidiv-situation
eines therapierefraktaren M. Hodgkin mit nachfolgendem Engraftmentsyndrom vor. Die Konzen-
tration von Nivolumab im Blut der Mutter war hoher als im Nabelschnurblut und konnte in der
Placenta nicht nachgewiesen werden konnte [35]. Der Einsatz von Brentuximab vedotin ist
wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

6.1.7 Mammakarzinome

Mammakarzinome machen 39% aller Malignome bei schwangeren Frauen aus, siehe Kapitel
2.2. Entsprechend umfangreich ist die heute verfligbare Fachliteratur, die im Vergleich zu ande-
ren Krebserkrankungen bei Schwangeren detaillierte Daten Uber Diagnostik und Therapie, diffe-
renziert nach operativen, strahlentherapeutischen, chemotherapeutischen, endokrinen und
immuntherapeutischen Behandlungsverfahren.

Aus dem INCIP-Register wurde ein Vergleich der Prognose von schwangeren (n = 662) vs. nicht-
schwangeren (n = 2081) Patientinnen mit Brustkrebs publiziert, der keinen signifikanten Unter-
schied im krankheitsfreien (78% vs. 85%) und Gesamtiberleben (90% vs. 94%) nach 3 Jahren
zeigt [8]. Diese Registerdaten lassen auch erkennen, dass operative Eingriffe, Chemotherapien
und lokale Bestrahlungen in annahernd vergleichbaren Anteilen verabreicht wurden. Sowohl
endokrine als auch HER2-gerichtete Therapien sind nach heutigem Kenntnisstand in der
Schwangerschaft nicht empfohlen [10, 61].

Wahrend operative Verfahren auch im 1. Trimenon zulassig sind, ggfs. mit einem hdheren Fehl-
geburtenrisiko verbunden sind, (zur Sentinel-Node-Diagnostik wird nur Technetium empfohlen,
aufgrund der beschriebenen allergischen Reaktionen), darf eine systemische Chemotherapie
erst ab dem 2. Trimenon (ab SSW 13) verabreicht werden [38, 42]. Anthrazykline (Doxorubicin
und Epirubicin, in Kombination mit Cyclophosphamid) und Taxane (Paclitaxel und Docetaxel,
aber nicht nab-Paclitaxel) sind, wie auch bei anderen Chemotherapien in der Schwangerschaft
(s.0.), wie bei Nichtschwangeren indiziert. Carboplatin werden nach der aktuellen AGO-Empfeh-
lung als Einzelfallentscheidung empfohlen [2]. Somit stehen ab dem 2. Trimenon Standardre-
gime wie AC/EC, gefolgt von Paclitaxel, oder der zusatzliche Einsatz von Carboplatin bei triple-
negativen Karzinomen, in gleicher Weise wie bei nicht-schwangeren Patientinnen zur Verfu-
gung. Auch die dosisdichte Gabe von AC/EC (gq2w), gefolgt von wochentlichem Paclitaxel, ist bei
entsprechender Indikation unter den entsprechenden Supportivmalnahmen madglich [53], 5-
Fluorouracil oder Methotrexat sollen bei Schwangeren nicht eingesetzt werden.
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Endokrine Therapien (Tamoxifen, Fulvestrant oder Aromatasehemmer) sollen bei Schwangeren
nicht verabreicht werden.

Molekular zielgerichtete Therapien wie PARP-Inhibitoren, CDK4-/6-Inhibitoren, Lapatinib, Nerati-
nib, Tucatinib, PI3Kinase-Inhibitoren oder mTOR-Inhibitoren sind ebenso wie monoklonale Anti-
kérper (z.B. Bevacizumab, Trastuzumab, Pertuzumab, PD1-/PD-L1-Inhibitoren oder Sacituzumab
govitecan) bei Schwangeren kontraindiziert. Gleiches gilt flr selten eingesetzte Substanzen wie
Capecitabine, Eribulin oder Vinorelbin, flr die keine belastbaren Daten zum Einsatz bei Schwan-
geren vorliegen.

6.1.8 Melanom

Melanome kommen bei schwangeren Frauen weltweit vergleichsweise haufig vor. So lag die
Inzidenz in Australien (New South Wales) im Jahr 2008 bei 52 Fallen auf 100.000 Schwanger-
schaften [13], liegt jedoch entsprechend der Epidemiologie maligner Melanome in anderen
Regionen der Erde weit darunter, beispielsweise bei 3-5/100.000 Schwangerschaften in Europa
[68]. Aus dem INCIP-Register liegt ein Bericht Gber 60 dokumentierte Falle vor, darunter 14 im
Stadium Ill, 16 im Stadium IV (27% im Rezidiv) [28]. Therapeutisch kommen hauptsachlich loko-
regionare Chirurgie und in Einzelfallen lokale Radiotherapie zum Einsatz, wahrend systemische
Therapeutika wie BRAF-/MEK-gerichtete Tyrosinkinaseinhibitoren oder Immuncheckpoint-Inhibi-
toren auf Grund ihrer unkalkulierbaren Risiken flir die Feten trotz vereinzelter positiver Fallbe-
richte in der Regel vermieden werden sollen [9].

Insbesondere lokal begrenzte Melanome haben bei Schwangeren keine signifikant unterschied-
liche Prognose, wie aus Fall-Kontroll-Studien mit bis zu 185 dokumentierten Patientinnen her-
vorgeht [49]. Die chirurgische Fachliteratur enthalt konkrete Empfehlungen zum praktischen
operativen Vorgehen bei Schwangeren mit Melanomen [24].

Als Besonderheit bei malignen Melanomen wird empfohlen, nach der Entbindung sorgfaltig
nach Placenta-Metastasen zu suchen, die ebenso wie eine fetale Metastasierung beschrieben
worden sind [3, 46].

6.1.9 Maligne Ovarialtumoren

Die Inzidenz maligner Ovarialtumoren bei Schwangeren wird mit einer GréRenordnung von
0,2-3,8 auf 100.000 Schwangerschaften angegeben [5]. Von den bei 0,2-2% aller Schwanger-
schaften auftretenden unklaren Adnextumoren stellen 1-6% eine maligne Neoplasie dar [37].

Eine chemotherapeutische Standardbehandlung mit Carboplatin und Paclitaxel hat sich bei
Schwangeren im zweiten und dritten Trimenon als sicher erwiesen [21, 77]. Da VEGF (vascular
endothelial growth factor) fur die Embryonal- und Fetalentwicklung sowie flr die Regulation der
AmnionflUssigkeit von zentraler Bedeutung ist, ist der Einsatz des VEGF-Inhibitors Bevacizumab
kontraindiziert.

Eine Strahlentherapie maligner Ovarialtumoren ist bei Schwangeren obsolet.

INCIP-Daten weisen darauf hin, dass das Therapieergebnis ahnlich wie bei nicht-schwangeren
Patientinnen ist und die Prognose vom Tumorstadium abhangt [37].

Aktuell ergeben sich folgende Empfehlungen:

Operative Eingriffe im Frihstadium eines malignen Ovarialtumors sollten vorzugsweise ab der
16. Schwangerschaftswoche erfolgen. Eine Chemotherapie kann ab dem 2. Trimenon unter
Anwendung der gleichen Regimes wie bei Nichtschwangeren verabreicht werden. Sollte eine
neoadjuvante Chemotherapie bei lokal fortgeschrittener Erkrankung indiziert sein, kann bei epi-
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thelialen Ovarialkarzinomen mit Carboplatin und Paclitaxel bzw. bei nicht-epithelialen Maligno-
men Cisplatin mit Etoposid und Bleomycin eingesetzt werden [5].

6.1.10 Sarkome

Die bisher groBte Datenerhebung umfasst eine retrospektive Analyse von 13 Patientinnen (4
mit Osteo- und 9 mit Weichgewebssarkom), die Anthrazykline und / oder Ifosfamid zur Sar-
komtherapie erhalten haben [57]. Im Median wurden 3 Therapiezyklen beginnend ab einem
Gestationsalter von 19,5 +/- 4 Wochen verabreicht. Schwangerschaftskomplikationen traten in
10/13 (76,9%) Fallen auf. Eine fetale Wachstumsretardierung wurde in 6/13 (46,2%) der Falle
beschrieben. Das mediane Gestationsalter zum Zeitpunkt der Frihgeburt, die in allen Fallen
auftrat, lag bei 30,8 +/- 3,8 Wochen. Die Mehrzahl (66,7%) der Neugeborenen waren intensiv-
pflichtig. Bei 4 Patientinnen kam es zu einem Abort. Diese Patientinnen hatten zuvor eine The-
rapie mit Doxo- und Idarubicin beginnend ab der 15,5-ten Woche erhalten, wahrend der Thera-
piebeginn bei allen anderen Patientinnen signifikant spater (im Median in der 21,3-ten Wochen)
erfolgte. Das mediane erkrankungsfreie Uberleben betrug 62 Monate und drei Patientinnen mit
Weichgewebssarkom verstarben innerhalb von 4 Monaten nach Diagnosestellung an der
Erkrankung.

6.1.11 Zervixkarzinom

In einer Kohortenstudie des INCIP-Registers wurden 132 Schwangere und 256 Nicht-Schwan-
gere mit Zervixkarzinom und vergleichbaren Charakteristika aus den Jahren 1990-2012 analy-
siert [41]. 14,4% der Schwangeren befanden sich im Stadium IA, 47,0% im Stadium IB1, 18,9%
im Stadium IB2 und 19,7% in den Stadien II-IV. Bei 26,5% konnte die Tumortherapie bis zur Ent-
bindung aufgeschoben werden, 17,4% wurden primar chirurgisch behandelt, 16,7% erhielten
eine neoadjuvante Chemotherapie und 12,9% hatten eine vorzeitige Entbindung. Das progres-
sionsfreie Uberleben unterschied sich zwischen den Schwangeren und Nicht-Schwangeren
nicht. In einer Langzeituntersuchung von 21 schwangeren Frauen mit Zervixkarzinom aus den
Jahren 1985-2000 wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 82% beschrieben, wiederum ohne
signifikanten Unterschied zu vergleichbaren nicht-schwangeren Patientinnen [39].

Eine internationale Konsensuskonferenz hat 2019 differenzierte Behandlungsempfehlungen
erarbeitet [5]. FUr Schwangere mit Zervixkarzinom in den Stadien IA2-IB3 jenseits der 22.
Schwangerschaftswoche, bei denen die Therapie nicht bis zur Entbindung aufgeschoben wer-
den kann, wird eine neoadjuvante Chemotherapie unter Verwendung von Carboplatin und
Paclitaxel empfohlen.

Die S3 Leitlinie der AWMF zum Zervixkarzinom 2022 empfiehlt, die Therapie von Schwangeren
mit Zervixkarzinom in gleicher Weise wie bei Nicht-Schwangeren zu gestalten, wobei eine neo-
adjuvante, platinbasierte Chemotherapie ab den 2. Trimenon empfohlen wird [11]. Als Geburts-
methode der Wahl wird in allen vorliegenden Empfehlungen eine Sectio gefordert. Es gibt keine
randomisierten Studien beziglich des miutterlichen Outcomes in Abhangigkeit vom Geburtsmo-
dus. Bei mikroinvasiven Karzinomen zeigen Fallkontrollstudien und retrospektive Analysen prin-
zipiell keine Prognoseverschlechterung durch einen Spontanpartus. In der S3-Leitlinie Zervix-
karzinom (S3-LL) wird nur dann zu einem Spontanpartus bei mikroinvasiven Karzinomen gera-
ten, wenn zuvor eine in sano Resektion im Rahmen einer Konisation erfolgte. Eine Spontange-
burt ist beim Vorliegen eines mikroinvasiven Karzinoms mit R1-Resektion oder ohne Konisation
auf Grund des Blutungsrisikos und der Gefahr einer lymphovaskularen Dissemination nicht zu
empfehlen (S3-LL).
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6.1.12 Andere solide Tumoren

Zu zahlreichen weiteren soliden Tumorerkrankungen wie Kopf-Hals-Karzinomen, Pankreaskarzi-
nomen, neuroendokrinen Tumoren, Urothelkarzinomen, Nierenzellkarzinomen oder hepatobilia-
ren Karzinomen liegen keine aussagekraftigen Daten zu schwangeren Patientinnen vor.

Eine aus dem INCIP-Register publizierte Sammlung von 13 Schwangeren mit Magenkarzinomen
[55] erlaubt keine Ableitung von Handlungsempfehlungen fur die onkologische Versorgung die-
ser Patientinnen.

Schilddrisenkarzinome stellen zwar 3% der malignen Neoplasien bei Schwangeren dar (s.o.),
sie werden jedoch so gut wie ausschlieBlich nicht-chemotherapeutisch behandelt und haben
darunter keine gegentber nicht-schwangeren Patientinnen veranderte Prognose [62].

6.2 Medikamentose Supportivtherapie in der Schwangerschaft

Nach den Empfehlungen einer internationalen Konsensuskonferenz unter INCIP-Mitwirkung [52]
kénnen zur antiemetischen Therapie sowohl Metoclopramid als auch 5-HT3-Antagonisten bei
Schwangeren unter Chemotherapie sicher eingesetzt werden. Zu Aprepitant sind keine Daten
verfugbar, vor seiner Anwendung in der Schwangerschaft wird gewarnt (https://
www.drugs.com/mtm/aprepitant.html).

Zur Antibiotikatherapie bei Schwangeren unter Chemotherapie sind viele der gangigen Sub-
stanzen nach derzeitiger Kenntnis unproblematisch, zu vermeiden sind jedoch Aminoglykoside,
Sulfonamide, Trimethoprim, Fluorochinolone, Amoxicillin-Clavulansaure und Tetracycline [4].
Sollte eine systemische antimykotische Therapie erforderlich sein, sollte Amphotericin B-Prapa-
raten der Vorzug gegeben werden, siehe ONKOPEDIA Invasive Pilzinfektionen - Therapie.

Der Einsatz von rekombinantem G-CSF ist bei schwangeren Patientinnen nicht mit ungewdéhnli-
chen Komplikationen verbunden [19].

Niedermolekulare Heparine kdnnen prophylaktisch und therapeutisch eingesetzt werden [52].

Bei einer Glukokortikoidtherapie sind Prednisolon und Methylprednisolon zu bevorzugen, siehe
Kapitel 6.1.6.1.

Bisphosphonate sollen bei Schwangeren nicht eingesetzt werden. Es liegen allerdings Daten
aus der Fachliteratur vor, die (nach unwissentlichem Einsatz von Bisphophonaten in der
Schwangerschaft) keine signifikanten Schaden fir die Neugeborenen beschreiben [29, 50].

6.3 Sonstige nichtmedikamentose SupportivmafSnahmen

6.3.1 Fertilitatsprotektion

Bei bestehendem Kinderwunsch sollten Mdéglichkeiten des Fertilitatserhaltes bei onkologischen
Patientinnen in gleicher Art und Weise wie bei der Diagnose der onkologischen Erkrankung
aullerhalb des Zeitpunktes einer Schwangerschaft mit der Patientin diskutiert werden. Méglich-
keiten sind neben der operativen konservativen Behandlung des Zervixkarzinoms auch die
Kryokonservierung von Ovarialgewebe, welches zum Beispiel im Rahmen einer Sectio entnom-
men werden kann, siehe AYApedia Fruchtbarkeit und Fertilitatserhalt.

13


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=08633e6eb7e443a8ad93b942af2c21d1&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Finvasive-pilzinfektionen-therapie&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=33&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=13415b5cc82143fd94ab2640e94cf0cc&path=onkopedia%2Fde%2Fayapedia%2Fguidelines%2Ffruchtbarkeit-und-fruchtbarkeitserhalt&document_type=ayapedia&language=de&guideline_topics=185&area=ayapedia

6.4 Neonatologische Ergebnisse bei Patientinnen und Neugeborenen

Nach einer Meta-Analyse von 2016 ist eine (nach den in dieser Leitlinie genannten Pramissen
durchgefiuhrte) Chemotherapie im 2. oder 3. Trimenon (nach der 14. SSW) nicht mit signifikan-
ten Problemen in der Fetalentwicklung verbunden, so dass eine frihzeitige Beendigung der
Schwangerschaft nicht notwendig ist [32]. In einer Langzeit-Nachbeobachtung des INCIP Regis-
ters wurden bei 129 Kindern, die nach Chemotherapie der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft geboren wurden, im Vergleich zu einer ,matched control“-Gruppe keine Beeintrachtigun-
gen der kognitiven, kardialen oder allgemeinen Entwicklung festgestellt. Betont wird, dass
unabhangig vom Vorliegen einer Krebserkrankung oder der Durchfiihrung einer Krebsbehand-
lung eine Frihgeburt ungunstige Auswirkungen zeigt, so dass bei schwangeren Krebspatientin-
nen eine normale Austragung der Schwangerschaft anzustreben ist [7].

7 Register

Es wird empfohlen, die Daten zur Behandlung und zum Verlauf von Tumorerkrankungen bei
Schwangeren in etablierte Register einzubringen. Fir das Mammakarzinom: BCP Register der
German Breast Group (www.gbg.de), fur alle anderen Karzinome: INCIP Register
(www.incipregistration.be)
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