FORTBILDUNG

Haufigstes in der Schwangerschaft diagnostiziertes Malignom

Mammakarzinom in der Schwangerschaft

Schwangerschafts-assoziierter Brustkrebs wird in der heutigen
Literatur in der Regel als ein Brustkrebs definiert, welcher wah-
rend der Schwangerschaft oder innerhalb eines Jahres postpar-
tal diagnostiziert wurde. In diesem Artikel wird der Fokus auf
Brustkrebs wahrend der Schwangerschaft gelegt.

Le cancer du sein associé a la grossesse est défini dans la lit-
térature actuelle comme cancer dont le diagnostic est posé
pendant la grossesse ou jusqu’a un an post-partum. Le pré-
sent article met I'accent sur le cancer diagnostiqué.

rustkrebs ist das haufigste in der Schwangerschaft diagnostizierte

Malignom in den westlichen Landern. Die Inzidenz nimmt in
den letzten Jahren unter anderem wegen dem steigenden Alter der
Schwangeren auf allerdings tiefem Niveau zu (1). Bei nur 5 von
100000 Schwangeren wird wihrend der Schwangerschaft Brustkrebs
diagnostiziert, so dass in der Schweiz geschitzt pro Jahr nur ca. 4
Frauen mit Brustkrebs in der Schwangerschaft diagnostiziert werden.

Diagnostik

Die Diagnose wird entweder im Rahmen der Schwangerschaftskont-
rollen im ersten Trimenon, in welcher die Mamma-Untersuchung ein
Teil der drztlichen Untersuchung ist, oder als Selbstpalpation im Ver-
lauf gestellt. Die Bildgebung sowie die Palpation der Mammae und
der Axillae sind besonders im 2. und 3. Trimenon aufgrund der phy-
siologischen Veranderung der Brust erschwert, so dass die vorsorgli-
che Beurteilung der Brust bereits im ersten Trimenon obligat ist.
Suspekte Palpationsbefunde werden zuerst mit Sonographie und
bei hohem Verdacht auf Malignitat mittels Mammographie abge-
Kklart (2). Die Strahlenbelastung einer Mammographie wihrend der
Schwangerschaft ist vernachléssigbar (2). Eine Magnetresonanzto-
mographie der Brust gehort nicht zur empfohlenen Abkldrung und
soll nur in besonderen Fillen unter Beriicksichtigung des verwen-
deten Kontrastmittels und Gestationsalters indiziert werden. Die
Diagnose wird mittels Ultraschallgesteuerter Stanzbiopsie in Lokal-
anisthesie gesichert. Das Staging von Fernmetastasen wird nur bei
lokal fortgeschrittenen Karzinomen empfohlen, wobei Sonogra-
phie, Kontrastmittel-freies MR und Thorax-Réntgen fiir den Fetus
unbedenklich sind(1).

Prognose

Insgesamt weisen schwangere Patientinnen mit Brustkrebs bei Dia-
gnosestellung hiufiger grossere Tumoren (=T2, 2N1) auf als nicht
schwangere und haben somit eine ungiinstigere Prognose. Ver-
gleicht man jedoch gleiche Tumorbiologie und gleiches Tumor-
stadium von schwangeren und nicht schwangeren Frauen unter
korrekter Therapie, so scheint in grosseren Kohortenstudien die
Schwangerschaft per se die Prognose nicht zu beeinflussen (3).
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Therapie

Die Therapie richtet sich bei der schwangeren Patientin sowohl nach
dem Stadium und der Tumorbiologie als auch nach dem Gestati-
onsalter und den Wiinschen der Patientin. Trotzdem muss die The-
rapie analog zur Behandlung einer nicht schwangeren Patientin
erfolgen, um die Prognose der Mutter nicht zu verschlechtern und
selbstverstandlich auch negative Auswirkungen auf den Fotus zu
vermeiden (1,4). Aufgrund der Komplexitit erfordert deshalb die
Beratung und Behandlung ein erweitertes interdisziplindres Team
im Vergleich zu nicht schwangeren Brustkrebspatientinnen.

Im ersten Trimenon (d.h. <12-14. Gestationsalter) liegt der Ent-
scheid eines moglichen Schwangerschaftsabbruches bei den Eltern,
wobei diese informiert werden sollten, dass ein Abbruch nicht
wirklich zu einer Verbesserung der Prognose des Brustkrebses zu
fithren scheint (1). Generelle Empfehlungen konnen hier nicht aus-
gesprochen werden und die Entscheidung muss jeweils individuell
mit dem Elternpaar getroffen werden.

Lokaltherapie

Die operative Behandlung erfolgt grundsitzlich analog zu der
einer nicht schwangeren Frau, mit Ausnahme des anésthesiolo-
gischen Managements und des perioperativen fetalen Monito-
rings (5,6). Auch bei schwangeren Patientinnen sollte moglichst
ein Brust-erhaltendes Vorgehen angestrebt werden (3,6). Ist eine
Mastektomie indiziert, kann diese einfach oder auch subkutan mit
Expander-Einlage erfolgen (7,8). Autologe Sofortrekonstruktio-
nen sollten nicht wahrend der Schwangerschaft erfolgen, sondern
sekundir nach der Entbindung. Der Lymphknotenstatus sollte mit-
tels Sentinel-Lymphknotenbiopsie erfolgen, wobei Technetium-
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markiertes Nanokolloid unbedenklich fiir den Embryo und Fotus
ist und in allen Trimenons angewendet werden darf (6,9). Auf Pa-
tentblau wird wegen moglicher schwerer anaphylaktischer Reak-
tion verzichtet (1).

Die adjuvante Radiotherapie der Brust oder der Thoraxwand soll
bis nach der Entbindung hinausgezégert werden. Die Verzdge-
rung einer Strahlentherapie in Fillen einer Diagnose im 3. Trime-
non sollte keine nachteiligen Auswirkungen auf die lokoregionire
Kontrolle haben (1, 10). Fiir Félle mit Diagnose im ersten Trimenon
und anfangs des 2. Trimenons, wo die Verzégerung der Radiothera-
pie bis zur Entbindung tiber 4-6 Monate bedeutet, besteht unklare
Evidenz, ob ein negativer Einfluss auf die lokoregionire Kontrolle
besteht. Mit korrekter Abschirmung scheint die Strahlenbelastung
einer Radiotherapie der Brust im 1. Trimenon fiir den Fotus sicher
zu sein und darf somit angewendet werden (1, 10).

Systemtherapie

Die Wahl und das Timing der Systemtherapie bilden den anspruchs-
vollsten Teil bei der Therapie des Brustkrebses bei schwangeren Pa-
tientinnen. Je nach Gestationsalter spielen verschiedene Faktoren
wie Organogenese des Embryos, Plazenta-Durchgingigkeit der
gewihlten Substanz, Timing und Modus der Entbindung in Abhén-
gigkeit von Chemotherapieverabreichung und Nadirs bis hin zur
Frithgeburtlichkeit eine grosse Rolle (11).

Schwangere Patientinnen erhalten aufgrund ihres jungen Alters,
fortgeschrittenen Stadiums und aggressiverer Tumorbiologie in der
Regel eine (neo-)adjuvante Chemotherapie. Die Erfahrung und Evi-
denz betreffend Sicherheit fiirr schwangere Patientinnen basiert auf
insgesamt kleinen Fallzahlen aus Kohorten oder Datenbanken von
schwangeren Patientinnen mit verschiedensten Malignomen, wobei
Daten zu Langzeitfolgen fiir das Kind (z.B. neurokognitive Fahigkei-
ten oder Karzinomrisiko) eher limitiert sind (11, 12). Alle gédngigen
zytotoxischen Substanzen, die beim Mammakarzinom verwendet
werden, diirfen auch in der Schwangerschaft ab dem 2. Trimenon
gegeben werden (Anthrazykline, Cyclophosphamid,Taxane und
Carboplatin) (1). Im ersten Trimenon, also wahrend der Organo-
genese, sind diese klar nicht indiziert und fithren zu Abort oder
Teratogenitit. Wihrend dem 2. und 3. Trimenon, wihrend dem das
Wachstum und die Reifung des Feten stattfinden, ist eine Chemo-
therapie betreffend fetaler Fehlbildung sicher. Allerdings kann eine
Chemotherapie in der Schwangerschaft mit Wachstumsretardie-
rung und Frithgeburtlichkeit assoziiert sein (12), so dass eine inten-
sivere Schwangerschaftsbetreuung nétig ist.

Take-Home Message

¢ Mammatastbefunde wahrend der Schwangerschaft sollten grosszigig
mittels Ultraschall und gegebenenfalls Stanzbiopsie abgeklart werden

@ Die Diagnose eines Mammakarzinoms in der Schwangerschaft soll
den Verlauf der Schwangerschaft (induzierte Frihgeburt oder Inter-
ruptio) nicht beeintréchtigen

@ Die operative Therapie erfolgt unabhéngig vom Gestationsalter analog
zur Situation der nicht schwangeren Patientin

@ Neo-/adjuvante Systemtherapien kdnnen ab dem 2. Trimenon ohne
erhebliche Nebenwirkungen auf den Feten verabreicht werden, mit
Ausnahme von Trastuzumab und der endokrinen Therapie

Therapiemdglichkeiten wahrend der Schwangerschaft
in Abhangigkeit des Gestationsalters (1)
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Eine frithzeitige Entbindung und somit Provozierung einer Friih-
geburtlichkeit vor der 35. Schwangerschaftswoche mit dem Ziel,
die Chemotherapie zu beginnen, ist mit hoheren Komplikatio-
nen fiir den Feten assoziiert als eine Chemotherapie wihrend der
Schwangerschaft zu verabreichen und wird klar nicht empfohlen
(1,12). Die Verabreichung der Chemotherapie sollte bis zur 35. bis
37. Schwangerschaftswoche erfolgen und dann nach angestrebter
Entbindung, entweder mittels Einleitung einer Spontangeburt oder
geplantem Kaiserschnitt, postpartal nach primérem Abstillen kom-
plettiert werden.

Eine klare Kontraindikation besteht fiir die zielgerichteten Brust-
krebs-Therapien mit Trastuzumab, Tamoxifen oder Aromatase-
Hemmern (1,11). Alle Substanzen sind zwar fiir die Patientin gut
vertraglich, weisen aber sehr hohe Raten an schwerwiegenden
Abnormalititen beim Feten auf (Oligohydramnion, Niereninsufh-
zienz, kraniofaziale und genitale Fehlbildungen).
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Messages a retenir

@ |l convient d'investiguer des masses palpables pendant la grossesse
par un examen aux ultrasons avec indication large pour une ponction/
biopsie percutanée.

@ Le diagnostic de cancer du sein posé pendant la grossesse ne doit pas
influencer le décours normal de cette derniére (provocation de I'accou-
chement avant terme ou interruption de grossesse non nécessaires).

@ Le traitement chirurgical correspond a celui de la patiente non-gravide
et ne varie pas avec 'age de la grossesse.

@ Les thérapies systémiques (néo-)adjuvantes sont possibles sans effets
négatifs importants pour le foetus, dés le deuxieme trimestre; a
I'exception du trastazumab et des traitements hormonaux.

info@onkologie —06_2016

19

(Loibl et al. JAMA Oncol. 2015;1(8):1145-1153)



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Literatur:

1.

10.

11.

12.

20

Loibl S, Schmidt A, Gentilini O, Kaufman B, Kuhl C, Denkert C, et al. Breast Can-
cer Diagnosed During Pregnancy: Adapting Recent Advances in Breast Cancer
Care for Pregnant Patients. JAMA Oncol. 2015;1(8):1145-53.

Vashi R, Hooley R, Butler R, Geisel J, Philpotts L. Breast imaging of the pregnant
and lactating patient: imaging modalities and pregnancy-associated breast can-
cer. AJR Am J Roentgenol. 2013;200(2):321-8.

Amant F, von Minckwitz G, Han SN, Bontenbal M, Ring AE, Giermek J, et al. Pro-
gnosis of women with primary breast cancer diagnosed during pregnancy: results
from an international collaborative study. J Clin Oncol. 2013;31(20):2532-9.

Amant F, Deckers S, Van Calsteren K, Loibl S, Halaska M, Brepoels L, et al.
Breast cancer in pregnancy: recommendations of an international consensus
meeting. Eur J Cancer. 2010;46(18):3158-68.

Peccatori FA, Azim HA, Jr., Orecchia R, Hoekstra HJ, Pavlidis N, Kesic V, et al.
Cancer, pregnancy and fertility: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013;24 Suppl 6:vi160-70.

Toesca A, Gentilini O, Peccatori F, Azim HA, Jr., Amant F. Locoregional treatment
of breast cancer during pregnancy. Gynecol Surg. 2014;11(4):279-84.

Caragacianu DL, Mayer EL, Chun YS, Caterson S, Bellon JR, Wong JS, et al. Im-
mediate breast reconstruction following mastectomy in pregnant women with
breast cancer. J Surg Oncol. 2016;114(2):140-3.

Lohsiriwat V, Peccatori FA, Martella S, Azim HA, Jr., Sarno MA, Galimberti V, et al.
Immediate breast reconstruction with expander in pregnant breast cancer pati-
ents. Breast. 2013;22(5):657-60.

Gentilini O, Cremonesi M, Trifiro G, Ferrari M, Baio SM, Caracciolo M, et al. Sa-
fety of sentinel node biopsy in pregnant patients with breast cancer. Ann Oncol.
2004;15(9):1348-51.

Mazonakis M, Tzedakis A, Damilakis J. Monte Carlo Simulation of Radiotherapy

for Breast Cancer in Pregnant Patients: How to Reduce the Radiation Dose and
Risks to Fetus? Radiat Prot Dosimetry. 2016.

Amant F, Loibl S, Neven P, Van Calsteren K. Breast cancer in pregnancy. Lancet.
2012;379(9815):570-9.

Loibl' S, Han SN, von Minckwitz G, Bontenbal M, Ring A, Giermek J, et al. Treat-
ment of breast cancer during pregnancy: an observational study. Lancet Oncol.
2012;13(9):887-96.

06_2016_info@onkokologie



