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Mammakarzinom 1998-2018 (n=3983)
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Prognostische Faktoren bel jungen Mammakarzinompatientinnen
(n=990)

88 89
L4 36 -50 B > 50

Tumorgrol3e unter 2cm Negative Lymphknoten G1 oder G2 Differenzierung

BGZ Tirol, 2010
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Prognostische Faktoren bel jungen Mammakarzinompatientinnen
(n=990)

=4 36 - 50 s > 50

OR-negativ PR-negativ HER-2 + Triple-negativ

BGZ Tirol, 2010
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Junge Frauen
profitieren besonders von

einer (neo)adjuvanten

Chemotherapie




Krebs und Schwangerschaft

Krebs ist wahrend der Schwangerschaft selten
ungefahr 1 auf 1000 Geburten.

Mehr als die Halfte betreffen:
Gebarmutterhalskrebs

Brustkrebs

Schilddrusenkrebs

Die Tumoren konnen zur Plazenta aber nicht zum
Baby metastasieren




Ethische Probleme in der Behandlung von Krebs
In der Schwangerschatft

e Ethische Probleme:

e Behandlung von Mutter und Rucksichthahme auf
das Kind

e Die optimale, zeithahe Behandlung ist nicht immer
Im Interesse des Kindes

e Prognose der Mutter und mogliche Gefahrdung
des Kindes




Ethische Aspekte

1. Schwanger-
schaftsdrittel

2. Schwangq'ar-

schaftsdrittel
|

Kindliche
Prognose

Miutterliche
Prognose

3. ScHwanger-
schaﬁ%dﬂnel

24. SSW

30. SSW
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Ethische Aspekte

umO'&pie .I.her apieaufschlm

Wohl der Mutter Wohl des KindetlW

g

Autonomie

Gutes tun

Nicht schaden

Beauchampé&Childress: Principles of Biomedical Ethics (2001) )
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Ethische Aspekte

Fur ethische Konflikte gilt, dass es
keine Musterlosungen bereits a priori
und fur die besondere Konstellation
,Krebs in der Schwangerschaft” keine
Standardtherapie geben kann




Haufigkeit von Krebs wahrend der

Schwangerschaft

Tumortyp Haufigkeit
Brustkrebs | 1:3000
'Gebarmutterhalskrebs | 1:8000
'Morbus Hodgkin | 1:1000-6000
'Melanom | 1:1000
Leukamie | 1:10000-100000
Eierstockkrebs | 1:10000-100000
Darmkrebs | 1:13000




Schwangerschaft und Brustkrebs

Haufigkeit von
Krebserkrankungen in
Verbindung mit einer

Schwangerschatt:

1/3000

Smith et al.: Am J Obstet Gynecol 2003



Schwangerschafts-assoziierter Brustkrebs

Definition:
Brustkrebsdiagnose wahrend
der Schwangerschatft, bis zu
einem Jahr nach der Geburt
oder zu jeder Zeit in der die
Patientin stillt.




Prognose von Schwangerschaftsassoziertem
Brustkrebs

Die meisten Studien der letzten Jahre zeigen
keinen Unterschied im Gesamtuberleben:

Jedoch

spatere Diagnosestellung in der SS und somit
fortgeschrittenere Stadien bei Diagnose fuhren
ZU einer schlechteren Prognose




Prognose von schwangerschaftsassoziiertem
Brustkrebs

e Frauen mit Schwangerschafts-assoziertem
Brustkrebs haben eine 2.5x ho6here
Wahrscheinlichkeit bereits an einer metastasierten
Erkrankung zu leiden und die die Erkrankung wird
signifikant seltener im Stadium | diagnostiziert.

e Im gleichen Stadium kein Unterschied im Vergleich zu
nicht schwangeren Frauen

Zemlickis et al




Diagnostik von
Brustkrebs wahrend der
Schwangerschatft




Diagnostik von Brustkrebs wahrend der

Schwangerschatft

e VVerzogerungen in der Diagnose von Wochen und Monaten

sind haufig

e Trotz der Tatsache,

dald 70% bis 80% der im Brustgewebe

entdeckten Veranderungen wahrend der Schwangerschatft

gutartig sind, Ist ein
Biopsie nicht gerec

e Verzogerung bzw. das Abwarten einer
ntfertigt

e VVerzogerungen in C
fortgeschritteneren
Patientinnen

er Diagnose fuhren zu
Erkrankungsstadien bei schwangeren




Brustentziindung oder Brustkrebs?

Brustkrebs

Brust-
entzlindung

nde Innsbruck
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Diagnostik von Brustkrebs wahrend der
Schwangerschaft

Verdachtige Befunde In
der Brust miussen
unabhangig von der
Schwangerschaft sofort
mittels Bildgebung bzw.
Biopsie (Gewebeprobe)
untersucht werden.




Diagnostik von Brustkrebs wahrend der
Schwangerschaft

« Mit adaquater Abschirmung des Bauches ist eine
Mammographie nur mit minimalem Risiko fur den Fetus
verbunden:

— Dosis von 200-400 mGy fur eine beidseitige Mammographie —
ergibt weniger als 0.5 mGy Strahlenbelastung fir den Fetus

— Ab 100mGy erhont sich das Risiko fur eme fetale Fehlbildung
um 1% (=200 Mammographien) W

— Strahlenbelastung aus der
Umwelt 2mGy/Woche
(=4 Mammographien)

Mazonakis et al.: Int J Radiat Oncol Biol Phy 2003
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Behandlungsmaoglichkeiten
far Brustkrebs wahrend der
Schwangerschatft:




Behandlungsmaoglichkeiten fur Brustkrebs
wahrend der Schwangerschatft:

Die Behandlung des Brustkrebs
wahrend der Schwangerschatft sollte
so konform wie moglich nach den
aktuellen Standards durchgefuhrt
werden (=gleiche Behandlung wie bel
nicht-schwangeren Patientinnen)




Lokale Therapie des
Brustkrebs wahrend der
Schwangerschatfft:




Lokale Therapie des Brustkrebs wahrend
der Schwangerschaft

Operation:

e Operationen nach der 12.
Schwangerschaftswoche sind sicher

e Brusterhaltende Operationen sind
moglich und auch anzustreben —
Insbesondere im 3. Trimenon




Lokale Therapie des Brustkrebs wahrend der
Schwangerschaft

* Rolle der Wachterlymphknotenbiopsie

(= Sentinellymphknotenbiopsie)
(Wéachterlymphknoten = 1. Lymphknoten im Lymphabflussgebiet der Brust; wird vor der Operation
radioaktiv markiert)

— Es gibt keine prospektiv, randomisierten Untersuchungen bei schwangeren
Patientinnen
— Lymphatische AbfluRwege kdnnten in der Schwangerschaft verandert sein

— Technetium-99m Bestimmung des SLN setzt den Fetus einer minimalen
Strahlenbelastung aus
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Lokale Therapie des Brustkrebs wahrend der
Schwangerschaft

Strahlentherapie:

— Nicht empfohlen

— Falls trotzdem notwendig, ist
eine entsprechende
Abschirmung des Fetus
notwendig




Chemotherapie wahrend
der Schwangerschatft:




Systemische Therapie des Brustkrebs

wahrend der Schwangerschaft

* Abhangig vom Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose ist eine
Chemotherapie zur Behandlung notwendig

(ac

juvant/pal

oAp

nlizierte C

lativ)

nemotherapie ( sowohl Substanz als auch

Dosis) sollte sich nicht von der nicht-schwangeren Patientin
unterscheiden.

* Der Nutzen fur die Mutter muss gegen die potentielle
Langzeitschaden fur den Fetus abgewogen werden
(potentiell schadlicher Einfluld der Chemotherapie auf den
Fetus)




Systemische Therapie des Brustkrebs
wahrend der Schwangerschaft

Chemotherapie sollte nach der 35.
Schwangerschaftswoche nicht mehr
appliziert werden, um das Risiko von

hamatologischen Komplikationen
(Blutbildveranderungen) des Kindes zu
reduzieren




Chemotherapie und Schwangerschaft

Konzeption _ e
bis 10d p.c. Alles oder Nichts Prinzip

Fehlgeburt
10-20% Fehlbildung

3.-12. SSW Nasen- u.Gehérgang,
Gesichtsfehlbildung,
Extremitatenmif3bildung

1,3 % Fehlbildung

Wachstumsverminderung
13.-40.SSW

Niedriges Geburtsgewicht
Frahgeburt

Doll, Semin Oncol 1989; Berry DL, JCO 1999; Woo JC, Arch Surg 2003; Ring AE, JCO 2005 G
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Kontrollen der Schwangerschatft

Mutter und Kind sollten anhand der Standard Mutter-
Kind-Pass Untersuchungen betreut werden

Vor Beginn der Chemotherapie genaue
Ultraschalluntersuchung

Ultraschallkontrollen vor jedem Zyklus
Chemotherapie

Engmaschige Kontrollen eventuell vorzeitige
Entbindung

Schwangerschafts-assoziierte Komplikationen wie
vorzeitige Wehentatigkeit sollten nach Standard
behandelt werden

K \.“ Sy b ""'_.5" »v"_‘;"",x. 3 S
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Zeltpunkt der Entbindung

e Die Geburt kann eingeleitet werden bzw. spontan erfolgen oder bel
entsprechender Indikation sollte ein Kaiserschnitt erfolgen — jewells
iIn Abhangigkeit der SS-Woche

e Timing der Geburt kann je nach Therapie optimiert werden

e Sollte eine Fortsetzung der Chemotherapie nach der Geburt
geplant sein, ist eine vaginale Entbindung von Vorteil

e Die Bedurfnisse und Wunsche bezuglich der Geburt sollen in die
Entscheidung mit einfliel3en

e Geburt sollte frihestens 3 Wochen nach der letzten Chemotherapie

erfolgen "’,'1 s
y [ Af
[/ .
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Stillen nach Chemotherapie

Stillen:

e nach 2-4 Wochen Abstand zur
Chemotherapie moglich

e kein Einfluss auf mutterliche Prognose
e kein Risiko furs Kind

e nach Operation+ Bestrahlung:
Stillen auf Gegenseite moglich

Cardonick E, Lancet Oncol 2004; Helewa M, J Obstet Gynecol Cancer 2002; Michels KB, Am J Epidemiol 2001
Moran MS, Cancer J 2005; Sacchini V, J Am Coll Surg 2006
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Ist beim Kind mit Langzeitfolgen zu rechnen?

e Frihe und reversible Nebenwirkung in Bezug auf verabreichte
Chemotherapie:

- Blutbildveranderungen
- Haarausfall

- Insgesamt Nebenwirkungen abhangig vom Zeitpunkt der Therapie
und dem Zeitpunkt der Entbindung

e Theoretische Bedenken inkludieren physische und mentale
Entwicklung, Herzfunktion, sekundare Malignome und Infertilitat

e Kein Hinwels auf physische Abnormitaten, keine neurologischen oder
nsychischen Auffalligkeiten

e Kinder zeigen normales Lern- und Bildungsverhalten

S o X e T80 e -~ - —a
N Sl A NS

Maghfoor et al: Clin Lymphoma 2001, Amant F. et al. NEJM 2015
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Schwangerschaft nach Brustkrebs

e Fruchtbarkeit nach Chemotherapie ist abhangig von den jeweiligen
Substanzen

e Schwangerschaftsrate nach Brustkrebs < 10%

e mind. 2 Jahre Abstand nach Behandlungs-Ende empfohlen, da
Rezidivrate am hochsten

e Kein Nachteil beztiglich Rickfallrate und Uberleben durch
nachfolgende Schwangerschatft

e Keine hohere Rate an Fernmetastasierung

e Uberlebensvorteil durch nachfolgende Schwangerschaft? ,healthy
mother bias”
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Zeltpunkt einer Schwangerschaft nach Mammakarzinom?

0.3

0.2

0.1 -

Recurrence Hazard Ratio

gy ER+ (n = 2257)
@~ ER- (n = 1305)

Years

10

11 12

® Schwangerschaft 2-3 Jahre nach Abschluld der Therapie sicher?

Saphner T, et al. J Clin Oncol. 1996
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Fertilitatsprotektion

Modifiziert nach Practice Commitee of the ASRM, Fertil Steril, 2013

Etablierte Methoden

Experimentelle Methoden

Transposition der Ovarien vor Radiatio im kleinen Becken
Kryokonservierung von Embryonen
Kryokonservierung von reifen Oozyten

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Medikamentose Ovarprotektion mittels GhnRH-Analoga
In-vitro-Maturation von Oozyten

In-vitro-Kultur von Ovarialgewebe und Follikeln (bisher nur im
Tiermodell erfolgreich)
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Fertilitatserhalt

Standard:

 Partner bzw.
,EMbryo- ==)  Samenspende
banking”

notwendig!

Experimentell:

« Kein Sperma

,=Oo0o0cyte- —) _
banking* notwendig!
,Ovarian-tissue- * Kein Sperma

banking® | notwendig
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Notfall-1VF

Kontrollierte hormonelle
Stimulation der Elerstocke

(bei Hormonrezeptor-pos. Brustkrebs im ,Letrozol-
Schema®)

Transvaginale Follikelpunktion
&

Kryokonservierung mit spaterem
Rucktransfer
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Kryokonservierung von Ovarialgewebe bel BRCA
Mutation?

FertiPROTEKY

Bel BRCA 1/2 Mutation besteht ein 15-56%
Lebenszeitrisiko fur ein Ovarialkarzinom.
Elerstockgewebe kann zwar kryokonserviert,
retransplantiert werden aber sollte Im Anschluss
wieder entfernt werden.




Livebirth after orthotopic transplantation of cryopreserved
ovarian tissue ">

J Donnez, MM Dolmans, D Demylle, P Jadoul, C Pirard, | Squifflet, B Martinez-Madrid, A Van Langendonckt Lancet 2004; 364: 1405-10
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Vorbereitung der Follikelreifung
Transplantation Im Transplantat
und Erzeugung und IHC Nachweis
eines von Inhibin

Granulationsbettes
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Kryokonservierung von Ovarialgewebe (ll)

Indikation:
— Alter < 35 Jahre
— Stadium [-IIl

-
...
>

_,‘. :‘. .‘f
Re-Transplantation, Innsbruck

Orthotop: Ovar, Peritoneum, Fossa ovarica
Heterotop: Subkutan (Unterarm, Bauchwand)

Ovarbiopsie — Iaaroskopische
Resektion vom % Ovar, Innsbruck
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Brustkrebs und Schwangerschaft

Zusammenfassung:
e Multidisziplinare Behandlung

e Spezielles Augenmerk auf adaguate Diagnostik wahrend der
Schwangerschaft

e Behandlung muss sorgfaltig gewahlt werden

e Schwangere Patientinnen mit Brustkrebs konnen mit einer
Chemotherapie behandelt werden

e Brustoperationen konnen mit relativer Sicherheit in der Schwangerschaft
durchgefuhrt werden

e Bestrahlungstherapie sollte erst nach Abschluss der Schwangerschaft
erfolgen

e Schwangerschaft nach Brustkrebs maoglich und sicher

caediin . T ;4;.4- ’.«. .q
s . R <. 180 - F - =
BT SRl
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Brustkrebs und Schwangerschatft
Zusammenfassung

®Die Diagnose ,Krebs in der Schwangerschaft” fuhrt
zU vielschichtigen Konfliktsituationen

® Behandlungsteam sollte aus onkologisch versiertem
Gynakologen, Radiologen, Neonatologen,
Psychologen bestehen

® Ur diese spezielle Diagnose kann es keine
Musterlosungen und Standardtherapien geben







