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Guter Hoffnung und vom Tode bedroht –
krebskrank und schwanger

A. Strauss

 K
rebserkrankungen sind die Haupt-
todesursache von Frauen im gebär-
fähigen Alter [1]. Epidemiologische
Daten zeigen jedoch, dass Malig-
nome insgesamt in der Schwan-

gerschaft dennoch selten auftreten. Die
Inzidenz wird in Deutschland auf 1:1.000–
10.000 Schwangeren geschätzt. Hierbei
machen der Frauenheilkunde zugehörige
Tumoren, an erster Stelle das Zervixkar-
zinom gefolgt vom Mammakarzinom, den
größten Anteil aus (Tab. 1) [2]. Da das Ent-
stehungsrisiko maligner Erkrankungen
positiv mit dem Alter der Patientin korre-
liert, leistet der in den vergangenen Jahr-
zehnten zu beobachtende Anstieg des Gebär-
alters in unserer Gesellschaft der Koinzidenz
von Schwangerschaft und Krebserkran-
kung weiteren Vorschub.

Zur vorhandenen wissenschaftlichen Daten-
lage für Malignom und Schwangerschaft ist
derzeit zu beachten, dass die aktuellen

Das menschliche Dasein
Was kann ich wissen?
Was soll ich tun?
Was darf ich hoffen?

(Immanuel Kant, 1724–1804)

Empfehlungen zum Umgang mit bösarti-
gen Neubildungen in graviditate nicht dem
höchsten Evidenzlevel (maximal Level of
Evidence II, LoE) entsprechen. Wenngleich
prospektiv randomisierte Untersuchungen
zum Thema derzeit nicht vorliegen, sei an
dieser Stelle auf die prospektive Register-
untersuchung der German Breast Group 29/
Breast International Group 2-03 verwiesen.

Die zeitliche Koinzidenz von Schwanger-
schaft und Krebsdiagnose stellt die erkrankte
Frau, aber auch den behandelnden Arzt vor
besonders schwierige Abwägungsentschei-
dungen. Neben dem häufig bereits präpar-
tal erforderlichen Therapiebeginn (Gefahr
der maternalen Prognoseverschlechterung
während des Austragens der Schwanger-
schaft und in der Stillzeit) sind insbeson-
dere die Auswirkungen einer stadienge-
rechten onkologischen Therapie auf das
ungeborene Kind (medikamentöse Mitbe-
handlung, therapiebedingte Frühgeburt)
zu beachten (Abb. 1). Andererseits ist bei
verschiedenen Erkrankungsformen eine me-
tastatische Mitbeteiligung der Plazenta oder
sogar des Fetus nicht ausgeschlossen
(Tab. 2). Die Krebsdiagnose und -behand-
lung in graviditate bedingt somit in beson-
derer Weise die Einbeziehung ärztlicher

1:
Grundsätzliche
Abwägung der
gestationsaltersab-
hängigen maternalen
wie fetalen Prognose
im Rahmen einer
in graviditate erfor-
derlichen Tumor-
erkrankung bzw.
-therapie. Nach [3].
SSW = Schwanger-
schaftswoche

Tabelle 1: Inzidenz von Krebserkrankungen wäh-
rend der Schwangerschaft

Malignom Inzidenz

Hodgkin-Lymphom 1:1000–6000

Zervixkarzinom 1:1200–8000

Mammakarzinom 1:3000–10.000

Malignes Melanom 1:5000

Ovarialkarzinom 1:12.000–100.000

Leukämie 1:75.000–100.000

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Expertise aller an der Betreuung beteiligten
Fachdisziplinen, nicht zuletzt aber auch
der individuellen körperlichen wie psychi-
schen Verfassung der Patientin. Die Dilem-
makonstellation Leben gegen Leben weist
dabei direkten Bezug zum Gestationsalter
auf (Abb. 1).

Das Zervixkarzinom

Mit seinem ersten Altersgipfel zwischen
35–40 Jahren ist das Zervixkarzinom die
häufigste Malignomerkrankung der Schwan-
geren (1:1.200–8.000) [2]. Ätiologisch folgt die
Entwicklung eines Zervixkarzinoms wäh-
rend der Schwangerschaft denselben Me-
chanismen wie außerhalb einer Gravidität.
Als Risikofaktoren kommen zum Tragen:
Infektion mit onkogenen Typen der huma-
nen Papillomaviren (HPV), frühe Kohabi-
tarche, hohe Promiskuität, niedriger sozio-

ökonomischer Status, Langzeitanwendung
oraler Kontrazeptiva (im Sinne einer statis-
tisch gehäuften kondomungeschützten Ko-
habitation und erhöhten Rate an Virusper-
sistenz – HPV), Nikotinabusus und Immun-
suppression durch Medikamenteneinnahme,
Diabetes mellitus oder HIV.

■■■■■ Diagnostik

Das Zervixkarzinom manifestiert sich wäh-
rend der Schwangerschaft durch die be-
kannten Früh- (Kontaktblutung – postkoi-
tal, Metrorrhagie, blutiger Fluor) und Spät-
symptome (Schmerzen im kleinen Becken/
Kreuzbein/LWS, Abgang von nekrotischem
Tumorgewebe – Foetor, Lymphödem, Harn-
stau). Neben einem entsprechenden klini-
schen Verdacht trägt zur Verdachtsdiagno-
se Zervixkarzinom am häufigsten der zyto-

Tabelle 2: Mögliche Metastasierung in gravi-
ditate

Plazenta Fetus

Hodgkin-Lymphom + +

Zervixkarzinom – –

Mammakarzinom + –

Malignes Melanom + +

Ovarialkarzinom – –

Leukämie + +

2:
Zytologische Diagnostik
des klinisch suspekten
Zervixbefundes [4].
CIN = Zervikale intra-
epitheliale Neoplasie,
PAP = Zytologischer
Abstrich nach
Papanicolaou,
PE = Probeexzision,
o. B. = ohne Befund

3: Transvaginalsonographie Zervixkarzinom (pT1b2)
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a b

logische Routineabstrich bei. Eine auffälli-
ge Zytologie ist dabei stets durch Kolposko-
pie und ggf. histologische Untersuchung
mittels Probeexzision abzuklären. Ergänzend
kann bei unklaren zytologischen Befunden
die Bestimmung des HPV-Status erfolgen.
Bei präinvasiven Läsionen empfiehlt sich eine
entsprechende Abstrich- und Kolposkopie-

kontrolle während der Schwangerschaft [5].
Bei ektozervikalem Sitz ist unter Umstän-
den eine gezielte Biopsie möglich.

Eine Konisation während der Schwanger-
schaft kann sowohl im I. als auch im (frü-
hen) II. Trimenon erfolgen. Mit Fortdauer
der Schwangerschaft steigt dabei allerdings

4:
Therapie der invasiven

Frühformen des
Zervixkarzinoms

während der
Schwangerschaft

(pT1a1–pT1a2) [4].
CIN = Zervikale intra-
epitheliale Neoplasie,
PAP = Zytologischer

Abstrich nach
Papanicolaou,

PE = Probeexzision

5:
Therapie der Zervix-

karzinomstadien
pT1b1–pT2a/b [4].

SSW = Schwanger-
schaftswoche,

CIN = Zervikale intra-
epitheliale Neoplasie,
PAP = Zytologischer

Abstrich nach
Papanicolaou,

PE = Probeexzision
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das Risiko eingriffsbedingter Blutungen wie
auch die Gefahr einer R1-Resektion (schwan-
gerschaftsbedingte Ektropionierung). Aus-
gehend von einer CIN III ist bei endozer-
vikalem Sitz ein abwartendes Verhalten
anzuraten. Auf eine routinemäßige Zervix-
kürettage ist aus Gründen der Risikomini-
mierung des Eingriffs während der Schwan-
gerschaft zu verzichten (Abb. 2). Im Falle
eines klinisch manifesten Tumorgesche-
hens lassen bildgebende Verfahren, an ers-
ter Stelle die Transvaginalsonographie, auch
in graviditate die Tumorausdehnung schlüs-
sig beurteilen (Abb. 3) [6].

■■■■■ Therapie

Wird ein invasives Karzinom diagnostiziert,
ist eine Therapie analog zum Vorgehen
außerhalb der Schwangerschaft anzustre-
ben. Dafür stehen die Behandlungsmodali-
täten primär-systemische Chemotherapie,
Radikaloperation und Strahlentherapie zur
Verfügung. Die Therapie des präinvasiven
und invasiven Zervixkarzinoms erfolgt
dabei stadienabhängig (Abb. 4–6). Während
der Schwangerschaft wird diese allerdings
neben dem Tumorstadium auch vom Gesta-
tionsalter und den Wünschen der Patientin
(mütterliche ↔ fetale Gefährdung) mitbe-
stimmt. Ab SSW 25 ist die Verabreichung
einer antenatalen Steroidprophylaxe zu er-
wägen, um nach ggf. frühzeitiger Entbin-

dung die onkologische Behandlung der Mut-
ter anzuschließen. Inwieweit ein Schwan-
gerschaftsabbruch im I. Trimenon durch
die Verkürzung der Zeitspanne bis zum
Therapiebeginn einen günstigen Einfluss
auf die Prognose der Mutter hat, ist derzeit
– insbesondere vor dem Hintergrund einer
primär systemischen Therapieoption in
graviditate – noch nicht abschließend ge-
klärt [7]. Auf dem Boden der angeführten
Systematik sind daher für die außerge-
wöhnliche zeitliche Koinzidenz Zervixkar-
zinom und Schwangerschaft stets individu-
elle Behandlungsentscheidungen zu tref-
fen [8].

Das Schwangerschafts-assoziierte
Mammakarzinom (S-a-M)

Das S-a-M (0,2–3,8 % aller Mammakarzi-
nome) wird als Brustkrebs definiert, der
während der Schwangerschaft, Stillzeit
oder innerhalb eines Jahres nach Beendi-
gung der Stillzeit auftritt [9]. Die Inzidenz
des S-a-M (dritthäufigste Krebserkrankung
in graviditate) beträgt damit 1:3000–10.000
schwangeren Frauen [10].

Der histologische Typ des S-a-M unter-
scheidet sich nicht von dem der nicht schwan-
geren Mammakarzinompatientinnen. Die
Tumoren sind bei Diagnosestellung aller-

6:
Therapie der fortge-
schritteneren Stadien
des Zervixkarzinoms
(pT2a/ b – pT4) [4].
CIN = Zervikale intra-
epitheliale Neoplasie,
PAP = Zytologischer
Abstrich nach
Papanicolaou,
PE = Probeexzision
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dings größer (verspätete Diagnose) und die
Rate schlecht differenzierter Tumoren ist
möglicherweise leicht erhöht (LoE II). Des
Weiteren finden sich Tumorzellen ohne
Estrogen- bzw. Progesteronrezeptorbesatz,
befallene Lymphknoten (57 % vs. 38–54 %),
Tumorgefäßeinbrüche und Fernmetastasie-
rung beim S-a-M häufiger [9, 10].

■■■■■ Diagnostik

Während der Schwangerschaft und der Lak-
tationsperiode ist die diagnostische Beur-
teilung von Brustveränderungen durch ver-
mehrte Wassereinlagerungen und eine er-
höhte Dichte des Brustdrüsengewebes kli-
nisch wie bildgebend erschwert. Verzöge-
rungen zwischen der Wahrnehmung erster
Symptome, der diagnostischen Sicherung
(erhöhte Falsch-Negativ-Rate der Mammo-
graphie/-sonographie) und der Einleitung
einer spezifischen Behandlung sind häufig
die Folge [11].

In graviditate/Stillzeit wie auch zeitlich
unabhängig von einer Schwangerschaft gibt
der neu aufgetretene und länger als 2–4
Wochen persistierende Tastbefund Anlass zur
weiteren diagnostischen Abklärung. Mam-
masonographie und ggf. Mammographie
oder Magnetresonanztomographie (MRT)
sind angezeigt [12]. Mammographisch las-
sen sich 25–78 % aller S-a-M erkennen [9].
Hierbei ist neben der Strahlenbelastung
der Mutter (bilaterale Mammographie bis 4
mGy) auch die Mitbeteiligung des Ungebo-
renen durch diese Untersuchungsmoda-
lität zu beachten. Durch adäquate Abschir-
mungsmaßnahmen des Abdomens kann
die Strahlendosis des Feten während der
Untersuchung (0,05 mGy) deutlich unter
einen für die Schwangerschaft kritischen
Schwellenwert einer potenziellen aktini-
schen Fruchtschädigung (I. Trimenon als

vulnerabelste Phase: 50–100 mGy) reduziert
werden (Tab. 3, 4). Zur Wertigkeit des Ein-
satzes einer MRT der Brust in der Schwan-
gerschaft liegen bisher keine abschließen-
den Untersuchungsergebnisse vor. Bei der
Beurteilung einer MRT-Untersuchung der
Brust während Schwangerschaft und Still-
periode wirkt sich die physiologische Hyper-
vaskularisation des Drüsengewebes als me-
thodenimmanentes differenzialdiagnostisches
Hemmnis aus. Auch die Anwendung des
MRT-Kontrastmittels Gadolinium steht hin-
sichtlich seiner Arzneimittelsicherheit in
graviditate in kritischer Diskussion und
wird daher, wenngleich die Leitlinie der
„European Society of Urogenital Radiology“
(ESUR) die Verwendung „unter besonderen
Umständen“ gestattet, derzeit nicht einge-
setzt [13]. Mittel der Wahl zur Abklärung
eines unklaren (Tast-) Befundes bleibt da-
mit auch während einer Schwangerschaft
die Gewinnung einer feingeweblich auswert-
baren Gewebeprobe (Hochgeschwindigkeits-
stanzbiopsie, Vakuumbiopsie, offene Exzi-
sionsbiopsie). Die Komplikationsrate einer
minimalinvasiven Gewebeentnahme bleibt
dabei auch während der Schwangerschaft
gering. Im Einzelnen sind ein Schwanger-
schaftshyperämie-bedingtes, leicht erhöh-
tes Nachblutungsrisiko und die Gefahr der
Ausbildung von Milchgangsfisteln bei Punk-
tionen während der Stillzeit (Risikoreduk-
tion durch passageres unilaterales Abstil-
len einige Tage vor der geplanten Biopsie)
zu beachten [10].

Über die lokale Diagnosesicherung des
S-a-M hinausgehende Stagingmaßnahmen
umfassen die Oberbauchsonographie und
eine – verglichen mit der Mammographie –
mit noch geringerer fetaler Strahlenbelas-

Tabelle 3: Intrauterine Strahlendosis (mGy)
durch radiologische Diagnostik. Nach [13].

Thoraxröntgen (2 Ebenen) < 0,01

Abdomenröntgen (1 Ebene) 1

LWS-Röntgen (1 Ebene) 1

Mammographie < 0,05

Computertomographie – Schädel < 0,005

Computertomographie – Thorax 0,02–013

Computertomographie – Abdomen 8

Computertomographie – Becken 25

Skelettszintigraphie 5

LWS = Lendenwirbelsäule

Tabelle 4: Intrauterine Strahlendosis und fe-
tales Schädigungsmuster.

Dosis Expositions- Schädigungs-
zeitraum muster

≤ 100 mGy ≤ 8 SSW Mikrozephalus

120–200 mGy 8–15 SSW Reduktion von
20 IQ-Punkten

100 mGy 16–25 SSW Reduktion von
13 IQ-Punkten

50–100 mGy ≤ 25 SSW Fehlbildung,
Abort

500–2000 mGy Gesamte IUGR
Schwanger-
schaft

SSW = Schwangerschaftswoche, IUGR = Intrauterine
growth restriction, Intrauterine Wachstumsrestrik-
tion
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tung einhergehende Thoraxröntgenunter-
suchung in 2 Ebenen (< 0,01 mGy). Die diag-
nostische Abklärung des Skelettsystems
mittels Knochenszintigraphie (intrauteri-
ne Strahlendosis 5 mGy) wird dagegen,
wenngleich aufgrund der Strahlenbelastung
ebenfalls gefahrlos möglich, zumeist bis
nach dem Ende der Schwangerschaft post-
poniert (Tab. 3, 4). Für dieses 2-zeitige
Stagingkonzept spricht insbesondere bei
kleinen Tumoren ohne Lymphknotenfilia-
lisierung die vorhersehbar geringe Rate
positiver Szintigraphiebefunde. Bei spezifisch
symptomatischen Patientinnen (Knochen-
schmerz, Fraktur) können gezielte Rönt-
genaufnahmen (1 mGy) bzw. eine Kernspin-
tomographie diagnostisch weiterführen. Der
Verdacht auf Hirnmetastasen kann eben-
falls mit MRT abgeklärt werden. Eine post-
partale histologische Aufarbeitung des Mut-
terkuchens ist zum Ausschluss einer pla-
zentaren Metastasierung des S-a-M anzu-
streben [9]. Fetale Metastasen wurden da-
gegen bisher nicht beschrieben [14].

Die Bestimmung des Tumormarkers (CA
15-3) ist in graviditate analog zur nicht
schwangeren Mammakarzinompatientin als
Screeningmaßnahme ungeeignet und viel-
mehr als Instrument der Verlaufsbewertung
einsetzbar [11].

■■■■■ Therapie

Die Behandlung des S-a-M folgt den Richt-
linien, welche auch zur Therapie einer Brust-
krebserkrankung außerhalb einer Schwan-
gerschaft gelten. Ein Abbruch der Schwan-
gerschaft verändert per se die Prognose der
Mammakarzinomerkrankung nicht [15].

Das operative Vorgehen an der Brust und
in der Axilla entspricht der lokoregionären
Tumortherapie der nicht schwangeren Pa-
tientin. Eine Brusterhaltung ist anzustre-
ben und häufig auch möglich. Als Ursachen
für eine erhöhte Mastektomierate in gravi-
ditate kann die im Vergleich höhere Anzahl
an inflammatorischen Mammakarzinomen
und die überdurchschnittliche Größe der
Karzinome bei Erstdiagnose gelten. Diese
Negativselektion ist dabei den diagnosti-
schen Einschränkungen in der Schwanger-
schaft und Stillperiode, und nicht einer im-
mer wieder vermuteten, aber nicht nachweis-
baren ungünstigeren Biologie des S-a-M
geschuldet. Die für diese Patientinnen er-
forderlichen adjuvanten strahlentherapeu-
tischen Behandlungsschritte des Operations-
gebietes und/oder der Lymphabflussgebiete

sind im Anschluss an eine meist indizierte
Zytostatikatherapie (lokal fortgeschrittene
Tumoren) durchzuführen, sodass diese typi-
scherweise in die Phase des Wochenbetts
fallen und somit nicht als Argument für
eine anderweitig vermeidbare, ablative Chi-
rurgie angeführt werden können [16].
Studienergebnisse, welche eine Latenz zwi-
schen der Mammakarzinomoperation und
dem Beginn einer adjuvanten Radiatio von
bis zu 3 Monaten als nicht prognoserelevant
ansehen, und die Favorisierung eines primär
systemischen Behandlungsablaufs bereits
in graviditate machen dabei eine vorzeitige
Entbindung (< 35 SSW) nur in Ausnahme-
fällen erforderlich. Zur Frage des Stillens
während einer Strahlenbehandlung der Brust
liegen derzeit keine verlässlichen Daten vor
[9, 10].

Analog zum schwangerschaftsunabhängi-
gen Mammakarzinom stellt die Axilladis-
sektion einen Teil der operativen Behand-
lung des S-a-M dar. Erste Daten zur Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie (SLN) bei Schwan-
geren weisen auf die Unbedenklichkeit der
Anwendung dieser Methodik auch in gra-
viditate bezogen auf die Mutter (methodi-
sche Sicherheit der Lymphknotendetektion)
wie auch auf das Kind (Aktivitätsmessun-
gen nach Radionuklidmarkierung ohne
nennenswerte Strahlung außerhalb der Re-
gion der axillären Lymphknoten) nach [17].
Zu beachten gilt allerdings, dass die An-
wendung von Patentblau in der Schwanger-
schaft aufgrund seines teratogenen Poten-
zials nicht zugelassen ist. Die alleinige
nuklearmedizinische Darstellung (12 MBq
99mTc-HAS) des Wächterlymphknotens ist
daher während der Schwangerschaft mög-
lich, verglichen mit einer nicht schwangeren
Patientin allerdings mit einer niedrigeren
Detektionsrate verbunden [10, 15]. Aufgrund
von sich inzwischen mehrenden klinischen
Daten (LoE IV, Empfehlungsgrad C) wird
die Durchführung der SLN-Biopsie (Tech-
netium) während einer Schwangerschaft
(nicht im I. Trimenon) von der Arbeitsge-
meinschaft Gynäkologische Onkologie in
ihren aktuellen Empfehlungen in speziel-
len Situationen als prinzipiell einsetzbar
angesehen (AGO-Empfehlungen 2010) [18].

Die Indikationsstellung zur Systemthe-
rapie von Brustkrebs folgt in der Schwan-
gerschaft denselben Kriterien wie bei der
nicht schwangeren Patientin (S3-Leitlinie
Mammakarzinom, Empfehlungen AGO 2010)
[18, 19]. Dies betrifft einerseits die Auswahl
der Zytostatika (u. a. Doxorubicin, Epirubi-
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cin, Adriamycin, Cyclophosphamid, 5-Fluo-
rouracil, Paclitaxel) und andererseits die
zeitliche Abfolge der Medikamente im Zuge
eines Behandlungsplans [11]. Da die adju-
vante Chemotherapie innerhalb von 3–4
Wochen (maximal 6 Wochen) nach der Ope-
ration begonnen werden sollte, stellt sich
während der Phase klinisch relevanter kind-
licher Unreife (Gestationsalter < 34 SSW) die
Aufgabe, diese Behandlung während der
fortdauernden Schwangerschaft durchzu-
führen. Zur Verabreichung der onkologisch
erforderlichen zytostatischen Substanzen
eignet sich das II. oder III. Trimenon (abge-
schlossene Organogenese). Dabei kann der
Zytostatikaeinsatz in graviditate sowohl ei-
nem primär systemischen als auch adjuvan-
ten Therapieansatz folgen. Eine behand-
lungsfreie Zeitspanne von mindestens 3 Wo-
chen zwischen dem letzten Therapiezyklus
und der Entbindung vermeidet das Risiko
einer erhöhten kindlichen Infektmorbidität
auf dem Boden einer peripartalen Neugebo-
renen-Neutropenie [20]. Bei adäquater onko-
logischer Betreuung während der Schwan-
gerschaft verbessert die frühzeitige Entbin-
dung die mütterliche Prognose nicht. Die
Geburt selbst ist dabei wie bei einer gesun-
den Schwangeren zu leiten. Insgesamt ist
die Therapie von Brustkrebspatientinnen
während einer Schwangerschaft, begleitet
von einer risikoadaptierten Schwanger-
schaftsbetreuung und Entbindung an ei-
nem entsprechenden Zentrum, vorzüglich
unter Studienbedingungen (GBG/IBG), an-
zustreben [18].

■■■■■ Prognose

Generell unterscheidet sich die Prognose
eines S-a-M von Brustkrebserkrankungen
Nicht-Schwangerer mit vergleichbarem Er-
krankungsstadium, Nodal- und Hormon-
rezeptorstatus, Grading und inflammatori-
scher Tumorkomponente nicht [9]. Einzig
zur vermehrten HER-2/neu-Überexpression
beim S-a-M versus einer nicht schwange-
ren Vergleichsgruppe liegen erste Hinweise
vor [10]. Klinisch verlaufen Brustkrebser-
krankungen, diagnostiziert während der
Schwangerschaft, allerdings gehäuft ungüns-
tiger als Mammakarzinome, welche zeit-
lich unabhängig von einer Schwangerschaft
auftreten. Verantwortlich für die Prognose-
einschränkungen des S-a-M sind daher we-
niger die Tumoreigenschaften als die ver-
spätet gestellte Diagnose und nicht zuletzt
die zögerlich begonnene und im Vergleich
weniger konsequent durchgeführte Thera-
pie [14, 18].

Der Einsatz von Zytostatika
während der Schwangerschaft
oder Stillzeit
Der Einsatz einer Systemtherapie während
der Schwangerschaft bedarf der strengen Indi-
kationsstellung, da neben den erwünschten
therapeutischen Wirkungen auf die Mutter,
beschwert durch ein Spektrum an mater-
nalen Nebenwirkungen, auch Auswirkun-
gen auf die Plazenta und den Fetus zu er-
warten sind: Neben der Auswahl der Sub-
stanzen (Fetotoxizität bei Anthrazyklinen
und Alkylantien geringer als bei Antimeta-
boliten) wirken sich die angewendeten Do-
sierungen der Zytostatika wie auch der
Zeitpunkt der Exposition in der Schwan-
gerschaft entscheidend aus. Speziell der in
der Schwangerschaft veränderte Verteilungs-
raum, die erhöhte glomeruläre Filtrations-
rate, ein gesteigerter hepatischer Metabo-
lismus sowie eine gesteigerte Plasma-
eiweißbindung führen zu einer in ihrer In-
terdependenz nur schwer abschätzbaren
Beeinflussung der effektiven Wirkstoffkon-
zentration. Dies betrifft sowohl den anti-
proliferativen Effekt als auch die uner-
wünschten Wirkungen der Medikamente auf
Mutter und Kind. Die konkrete Empfind-
lichkeit des Embryos/Fetus gegenüber to-
xischen Einflüssen hängt von seiner indivi-
duellen (genetisch determinierten) Resis-
tenz, seinem Entwicklungsstadium und
von Umweltfaktoren ab. Die Teratogenität
zytostatischer Substanzen ist im I. Trime-
non insgesamt mit 13–16 % anzugeben.
Nach Abschluss der Organogenese sinkt
diese Rate auf 1–4 %, sodass eine in gra-
viditate erforderliche Chemotherapie be-
vorzugt im II. oder III. Schwangerschafts-
drittel erfolgen sollte [21]. In den ersten
beiden Wochen p.c. folgt das potenzielle
Schädigungsmuster im Wesentlichen einem
„Alles-oder-Nichts-Gesetz“. In den Folge-
wochen (Tag 18–55 p.c.) ist die höchste,
wenngleich organspezifisch unterschiedli-
che Empfindlichkeit des Konzeptus gegen-
über Teratogenen zu erwarten. Für die
Beeinflussbarkeit der Entwicklung des zen-
tralen Nervensystems verlängert sich die-
ser Zeitraum bis in die Phase der postnata-
len Ausreifung des Cortex cerebri [9]. Bei
einem Chemotherapeutikaeinsatz im II. bzw.
III. Trimenon kann substanzspezifisch in
bis zu 40 % eine intrauterine Wachstums-
restriktion (IUGR) eintreten [22]. Weitere
Zytostatika-induzierte fetale Spätfolgen (Kar-
zinogenese) sind bisher nicht widerspruchs-
frei akzeptiert. Supportive Maßnahmen wie
die Gabe von 5-HT3-Antagonisten, Kortiko-
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steroiden und der Einsatz von G-CSF sind
entsprechend den Therapierichtlinien auch
in der Schwangerschaft möglich [10].

Die Muttermilchgängigkeit der meisten
Zytostatika ist insgesamt relativ gering.
Allerdings sind Kenntnisse über kurzfristi-
ge Effekte der Medikamente beim Säugling
ebenso wie die Datenlage zu Langzeit-
nebenwirkungen bisher unzureichend. Aus
diesem Grund wird zur Vermeidung einer
kindlichen Chemotherapeutikaexposition der-
zeit vom Stillen unter Zytostatikatherapie
abgeraten (WHO-Empfehlung) [23].

■■■■■ Folsäureantagonisten

Der Einsatz von Methotrexat ist während
einer Schwangerschaft kontraindiziert, da
diese Substanz sowohl teratogen als auch
plazentaschädigend und damit abortindu-
zierend wirkt. Gerade aufgrund dieser Eigen-
schaft wird Methotrexat zur Therapie von
Trophoblasterkrankungen (Blasenmole, Cho-
rionkarzinom) oder im Rahmen der Be-
handlung einer trophoblastären Persistenz
(z. B. bei ektoper Schwangerschaft) einge-
setzt.

■■■■■ Fluorouracil

Der teratogene Effekt von 5-Fluorouracil
weist in der Schwangerschaft eine deutli-
che Dosis- und Gestationsaltersabhängig-
keit auf. Im Tierversuch sind ab 1,5–8-fach-
er Humandosis bzw. bei einem Einsatz der
Substanz im I. Trimenon kongenitale Fehl-
bildungen (Skelettanomalien) beschrieben
[9].

■■■■■ Anthrazykline

Anthrazykline sind nur geringgradig pla-
zentagängig und treten ebenso nur in klei-
ner Menge in die Muttermilch über [9]. Sie
werden daher für den Einsatz im II. und III.
Trimenon als sicher (keine erhöhte kindli-
che Mortalität, keine Steigerung kongeni-
taler Anomalien) angesehen. Allerdings kom-
men als Nebenwirkung der Therapie IUGR,
fetale Anämie und Leukopenie vor. Wenn
indiziert, sollte Doxorubicin gegenüber Epi-
rubicin (Adriamycin) aufgrund größerer
Erfahrung zur Medikamentensicherheit be-
vorzugt werden. Zur Beurteilung des Risi-
kos von Spätschäden (eingeschränkte Fer-
tilität, kardiale Funktionsstörung, Risiko
hämatologischer Zweitmalignome und Mye-
lodysplasien ehemals intrauterin behandel-
ter Kinder) steht nur eine unvollständige

Datenlage zur Verfügung. Teratogenität ist
ausschließlich bei einem Einsatz von Alky-
lantien im I. Trimenon zu befürchten.

■■■■■ Cyclophosphamid

Die Anwendung von Cyclophosphamid in
der Schwangerschaft wirkt sich in allen ge-
testeten Tierspezies teratogen aus. Eine
früh in der Schwangerschaft erfolgte Expo-
sition steht mit der Entstehung von Ske-
lett-, Extremitäten-, Augen- und Gaumen-
fehlbildungen in Verbindung. Bei späterer
Einwirkung werden der Substanz vorwie-
gend kraniofaziale Dysmorphien zugeschrie-
ben. Da andererseits zahlreiche Fallberichte
von unauffälligen Schwangerschaftsverläufen
nach Cyclophosphamidtherapie im I. Tri-
menon vorliegen, werden individuelle Resis-
tenzmechanismen diskutiert, welche ein Ge-
samtfehlbildungsrisiko von 17 % errech-
nen lassen [9].

■■■■■ Platinderivate

Cisplatin, verabreicht während der Schwan-
gerschaft, wird mit der Entwicklung einer
IUGR, eines intrauterinen Fruchttodes (IUFT)
und einer zerebralen Ventrikulomegalie in
Verbindung gebracht. Daneben verursacht
die pränatale Exposition gehäuft kindliche
Gehörschädigungen bis hin zum Hörver-
lust. Zu dem Einsatz von Carboplatin in
Schwangerschaft und Stillzeit liegt jedoch
kaum Studienmaterial vor [24].

■■■■■ Taxane

Eine insgesamt noch wenig ausführliche
Datenlage zu den Auswirkungen von Taxa-
nen auf eine gleichzeitig bestehende Gravi-
dität weist als führende unerwünschte Wir-
kung die IUGR des Feten aus [25]. Erfah-
rungen zur Anwendung von Taxanen in der
Frühschwangerschaft zeigen darüber hin-
aus eine erhöhte Abortrate, sodass sich der
Rat zur strengen Abwägung ihres Einsatzes
im I. Trimenon ergibt. Insgesamt führt der
Mangel an Daten derzeit zur Zurückhaltung
der Anwendung dieser Substanzklasse auch
in der Spätschwangerschaft.

■■■■■ Vincaalkaloide

Bei Verabreichung von Vinorelbine in gra-
viditate ist eine IUGR, in der Regel aller-
dings weniger ausgeprägt als unter Taxa-
nen, beschrieben.
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■■■■■ Endokrine Therapie

Zum Einsatz einer endokrinen Therapie wäh-
rend einer Schwangerschaft liegen bisher
nur wenige Daten vor. Tamoxifen ist auf-
grund eines 20%igen Risikos für fetale
Fehlbildungen in der Schwangerschaft kon-
traindiziert [26]. Dabei lässt der Wirkmecha-
nismus des Antiöstrogens erwarten, dass
diese Gefährdung nicht auf den Einsatz im
I. Trimenon beschränkt ist. Der allfällige
Einsatz einer Hormontherapie ist bei S-a-M
daher erst nach der Entbindung zu begin-
nen [27].

■■■■■ Biologicals

Trastuzumab (monoklonaler humaner anti-
HER-2/neu-Antikörper), Lapatinib (dualer
Tyrosinkinaseinhibitor) und Bevacizumab
(Angiogenesehemmer) können die Plazenta-
schranke passieren. Dies bezieht sich auch
auf verschiedene zur Therapie eingesetzte
Antikörper. Daher ist unter Therapie mit
kleinen Molekülen bei Frauen im reproduk-
tionsfähigen Alter für konsequente Kontra-
zeption Sorge zu tragen. Die Behandlung po-
tenziell geeigneter Patientinnen (HER-2/
neu-Überexpression) mit Trastuzumab, eine
Substanz ohne direkten teratogenen Effekt
während der Schwangerschaft, trifft auf die
Problematik von Berichten einer unter The-
rapie aufgetretenen ausgeprägten Fruchtwas-
serverminderung. Zur Vermeidung einer fe-
talen Nierenfunktionseinschränkung (→Oli-
go-/Ahydramnion) durch Trastuzumab resul-
tiert die Empfehlung (Fallberichte akziden-
teller Schwangerschaften aus Therapiestu-
dien), Trastuzumab in der Schwangerschaft
(besonders im I. Trimenon) nicht bzw. allen-
falls unter engmaschiger Kontrolle der
Fruchtwassermenge und des kindlichen
Wachstums einzusetzen [28].

Wachstumsfaktoren beeinflussen zerebro-
kortikale Migrationsprozesse wie auch die
Nierenentwicklung des Fetus. Ein EGFR-
(„epidermal growth factor receptor“-) Man-
gel erhöht durch mangelnde Epitheldif-
ferenzierung die Abortrate und behindert
die Lungenentwicklung [3, 12]. Im Tier-
experiment war die Lungenhypoplasie durch
EGF-Substitution reversibel [21].

Unter einer Behandlung mit Lapatinib
sind bei insgesamt noch unvollständiger
Datenlage gehäuft Aborte, IUGR, Skelett-
dysplasien und Nabelschnuranomalien be-
schrieben.

Für Bevacizumab wurde in präklinischen
Studien Embryotoxizität und Teratogenität
nachgewiesen. Zudem bestehen Hinweise
auf eine erhöhte Abortrate wie auch die
Entstehung von Skelettdysplasien durch
eine Angiogenese-Hemmer-Exposition des
Embryo/Fetus.

Für die Antikörper Rituximab und Infli-
ximab ist ein eindeutiger Kausalzusammen-
hang zu kindlichen Fehlbildungen nicht
nachgewiesen. Der Einsatz von Imatinib
in graviditate kann sich dagegen teratogen
auswirken. Pharmakovigilanzuntersuchun-
gen zur Embryo- und Fetotoxizität von
u. a. Abciximab, Adalimumab, Infliximab,
Rituximab und Omalizumab weisen auf
eine erhöhte Frühgeburtenrate wie auch
die Verursachung fetaler Anomalien unter
Therapie hin [6].

Die Fertilitätsaussichten junger
Frauen nach einer Krebserkran-
kung/-therapie

76 % aller Paare wünschen sich nach einer
Krebserkrankung und -therapie, im Laufe
ihres weiteren Lebens ein Kind zu bekommen.
Sieben Prozent aller nach einer Krebs-
therapie fertilen Frauen werden im Laufe
ihres weiteren Lebens erfolgreich schwan-
ger und gebären ein Kind [23]. Der Wunsch
nach erfolgreicher Schwangerschaft und
Geburt im Anschluss an die Behandlung ei-
nes Malignoms wirft Fragen nach der Ferti-
lität bzw. der Wertigkeit des Einsatzes fer-
tilitätserhaltender Maßnahmen, dem tera-
togenen Risiko vorausgegangener Behand-
lungen wie auch dem Einfluss der „zukünf-
tigen“ Schwangerschaft auf den onkologi-
schen Erkrankungsverlauf auf.

■■■■■ Amenorrhö

Die Verursachung einer Amenorrhö hängt
im Wesentlichen vom Alter der Patientin
und von der kumulativen Cyclophospha-
middosis ab. Dauerhafte Amenorrhörate:
9–11 % (< 35 Jahre/6× FAC), 10–15 % (< 40
Jahre, 4× AC), 20–60 % (< 40 Jahre, 6× FEC
oder CMF). Die Hinzunahme von Taxanen
erhöht dagegen die Amenorrhörate und
-dauer nicht.

■■■■■ Fertilitätserhalt

Entsprechend den Empfehlungen der Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO)
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sind Embryokryokonservierung, Oozytenent-
nahme und In-vitro-Fertilisation (IVF) als fer-
tilitätserhaltende Maßnahmen in Betracht
zu ziehen [29]. Die Kryokonservierung von
Ovarialgewebe nach laparoskopischer Ent-
nahme erfolgt derzeit im Rahmen des Ferti-
protect-Projektes. Im Rahmen des Schut-
zes der Ovarsubstanz während einer Chemo-
therapie durch die Anwendung von GnRH-
Analoga sind spontane Menstruationszy-
klen bei 97 % der behandelten Patientin-
nen, verglichen mit 44 % ohne prophylak-
tische Therapie, zu erreichen. Offen bleibt
derzeit die Frage, ob sich die Wirkung
durch direkte Ovargewebsprotektion oder
lediglich durch Beeinflussung der Hormon-
produktion bzw. durch Oozytenerhaltung
erklärt. Darüber hinaus bleibt zu beachten,
dass simultan zur Chemotherapie verab-
reichte GnRH-Analoga die onkologische Sys-
tembehandlung unter Umständen negativ
beeinflussen können, sodass die Anwen-
dung aus onkologischer Sicht derzeit nicht
einheitlich empfohlen werden kann.

■■■■■ Teratogenität

Kommt es nach abgeschlossener zytostati-
scher Behandlung eines Malignoms zu einer
Schwangerschaft, so sind nach derzeitigem
Wissensstand keine negativen Folgen für
die Nachkommen zu befürchten. Dies be-
trifft die Rate an kongenitalen Fehlbildun-
gen ebenso, wie die Langzeitauswirkungen
der eingesetzten Chemotherapeutika auf
die physische und psychische Entwicklung
der nachgeborenen Kinder.

Der Einfluss subsequenter Schwan-
gerschaften auf ein bestehendes
onkologisches Leiden

In retrospektiven Erhebungen von Frauen,
die nach einer Krebserkrankung eine oder
mehrere Schwangerschaften ausgetragen
haben, konnten keine nachteiligen Auswir-
kungen dieser Schwangerschaften auf die on-
kologische Prognose der betroffenen Frauen
abgeleitet werden. Inzwischen liegen meh-
rere Fall-Kontroll-Studien vor, die sogar ein
verbessertes Überleben von Mammakarzi-
nompatientinnen mit konsekutiver Schwan-
gerschaft versus einer Vergleichsgruppe ohne
nachfolgende Schwangerschaft finden („heal-
thy mother effect“). Bei der Interpretation
der Ergebnisse ist zu beachten, dass ein
entsprechender „referral bias“ (Positivselek-
tion „gesünderer“ Frauen, welche in der

Folge eine Schwangerschaft eingingen)
dieser Daten nicht ausgeschlossen werden
kann. Obwohl prospektive Studien bislang
fehlen, wird aktuell davon ausgegangen,
dass eine oder mehrere Schwangerschaften
nach Abschluss einer Krebstherapie für die
Patientin kein erhöhtes Risiko darstellen.
Um die Nachhaltigkeit des onkologischen
Behandlungserfolgs vor einer zukünftigen
Schwangerschaft zu sichern (höchstes Meta-
stasierungs- und Rezidivrisiko innerhalb
der ersten 2–3 Jahre nach Diagnosestel-
lung), wird eine konsequente Kontrazepti-
on für die Dauer von 2 Jahren nach The-
rapieabschluss empfohlen [9]. Allerdings
wurde in einer aktuellen populationsba-
sierten Studie bei Patientinnen mit lokali-
sierter Krebserkrankung kein nachteiliger
Effekt auf die mütterliche Prognose nach-
gewiesen, auch wenn eine Schwangerschaft
bereits nach 6 Monaten eintrat [10].

Derzeit liegen keine Hinweise zu einem
negativen Einfluss einer ovariellen Stimu-
lation im Rahmen einer Sterilitätsbehand-
lung auf den Verlauf und die Prognose ei-
ner zurückliegenden Krebserkrankung der
Kinderwunschpatientin vor [23].

Resümee

Krebserkrankungen schwangerer Frauen
tragen, obwohl insgesamt selten, maßgeb-
lich zu den Todesfällen von Frauen im ge-
bärfähigen Alter bei. Am häufigsten sind
dies Zervixkarzinome, gefolgt von Mamma-
karzinomen. Gegensätzliche Bedürfnisse
von Mutter und Kind beanspruchen in die-
ser Dilemmasituation individuelle Ent-
scheidungen.

Eine genuine Prognoseverschlechterung
onkologischer Erkrankungen durch die zeit-
gleich bestehende Schwangerschaft konnte
bisher nicht nachgewiesen werden. Die
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu Dia-
gnostik, validierten Therapiestandards und
Prognose von Malignomen in der Schwan-
gerschaft sind derzeit allerdings noch un-
vollständig und entsprechen meist nicht
den höchsten Evidenzkriterien. Analog zur
Krebserkrankung bei einer nicht schwan-
geren Patientin sind die zeitnahe konse-
quente Diagnostik und die stadiengerecht
durchgeführte Therapie die wesentlichen
prognostischen Einflussgrößen. Allerdings
wirken sich gerade in Zusammenhang mit
einer Schwangerschaft Faktoren eines „low
index of suspicion“ (körperliche und psy-
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chologische Hemmnisse der Krebsfrüh-
erkennung) diagnoseverzögernd und damit
unter Umständen prognoseverschlechternd
aus. Die operative Behandlung eines Malig-
noms kann während der gesamten Schwan-
gerschaft und damit auch bereits im I. Tri-
menon erfolgen. Dagegen eignet sich nur
das fortgeschrittene Gestationsalter (nach
Abschluss der Organogenese) für den Ein-
satz der meisten Chemotherapeutika in
graviditate. Eine Radiatio oder eine endo-
krine Therapie sind dagegen erst für die
Zeit nach der Geburt zu planen. Dies be-
deutet nur im Einzelfall (durch primär
systemische Therapie in graviditate meist
vermeidbar) die situationsgebundene Vor-
verlegung des Entbindungszeitpunkts im
Sinne einer iatrogenen Frühgeburt.

Der Wunsch nach erfolgreicher Schwan-
gerschaft und Geburt nach vorangehender
Diagnose und Therapie eines Malignoms
wirft für die betroffenen Frauen Fragen
nach ihrer Fertilität bzw. der Wertigkeit
des Einsatzes fertilitätserhaltender Maß-
nahmen im Rahmen der onkologischen Be-
handlung auf. Dabei ist dem teratogenen
Risiko vorausgegangener Behandlungen
(Strahlen- und Chemotherapie) wie auch
dem Einfluss einer zukünftigen Schwan-
gerschaft auf den onkologischen Erkran-
kungsverlauf Aufmerksamkeit geschuldet.
Für beide Konstellationen lässt sich auf
dem Boden der verfügbaren Daten keine
negative Interdependenz ableiten.

Insgesamt stellen mütterliche Maligno-
me in Zusammenhang mit einer Schwan-
gerschaft eine außerordentliche, multidiszi-
plinär medizinische wie ethische Herausfor-
derung dar, welche eine Betreuung an ei-
nem sowohl onkologisch wie auch perinato-
logisch ausgewiesenen Zentrum, bevorzugt
im Rahmen der aktuellen Studienproto-
kolle, erfordert. Eine intensive Miteinbezie-
hung der Patientin in die zumeist sehr diffe-
renziert zu treffenden Abwägungsentschei-
dungen ist daher nicht nur im Falle des
größtmöglichen Schwangerschaftskonflikts
– Leben gegen Leben – unabdingbar.
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