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Zusammenfassung

Diese Diplomarbeit beschiftigt sich mit dem Thema Krebs in der Schwangerschatft.
Hierfir werden in erster Linie die Therapiemdglichkeiten von gynikologischen
Krebserkrankungen thematisiert, sowie das spidtere Outcome von Mutter und Kind
betrachtet.

Nach dem heutigen Wissensstand sollte sich die Therapie der Krebserkrankung von
schwangeren Frauen prinzipiell nach den Guidelines von nicht-schwangeren Frauen
richten. Es sollte dabei aber besondere Riicksichtnahme auf das Wohlergehen des Fetus
gerichtet werden. Eine Chemotherapie kann im 2. und 3. Trimester, bis zur 35. SSW
durchgefiihrt werden. Die umfangreichste Datenlage iiber mogliche schiadigende Effekte
auf den Fetus bestehen liber Platinderivate. Ab dem 2. Trimester wird das teratogene
Risiko fiir diese Substanzgruppe auf 1,3% eingeschitzt. Weniger gut untersucht sind
Taxane. Da hierbei aber eine weitaus geringere Plazentagéingigkeit vermutet wird, kdnnen
auch diese in der Therapie von schwangeren Frauen eingesetzt werden.

Eine Strahlentherapie gilt wihrend der gesamten Schwangerschaft als kontraindiziert und
kann daher nur in Ausnahmefillen in Erwdgung gezogen werden. Hierbei ist es wichtig,
dass das zu bestrahlende Gebiet nicht in der Region des Uterus lokalisiert ist, und dass der
Unterleib gegeniiber der Strahlenexposition abgeschirmt ist.

Ein operatives Vorgehen kann in allen drei Trimestern der Schwangerschaft erfolgen.
Allerdings wurde bei chirurgischen Eingriffen im ersten Trimester ein Anstieg von
Fehlgeburten verzeichnet, die aber vermutlich nicht auf die Operationen selbst, sondern auf
perioperative Hypoxie, Hypotonie, Hypothermie und/oder auf einen abnormalen
Glukosemetabolismus zuriickzuflihren ist. Daher wird empfohlen, chirurgischen Eingriffe
moglichst auf das zweite Trimester zu verschieben.

Generell kann eine vaginale Entbindung empfohlen werden. Ausnahmen stellen das
Vorliegen fortgeschrittener Zervixkarzinome, sowie Metastasen in Knochen und dem

zentralen Nervensystem dar.

Methoden
Anhand medizinischer Datenbanken wurden nach allen an unserer Institution behandelten
Patientinnen von 2003 bis 2017 gesucht, bei denen eine Schwangerschaft und eine

gyndkologische Krebserkrankung in einem zeitlichen Zusammenhang von 2 Jahren
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auftraten. Ziel der Diplomarbeit war es, einen Uberblick iiber die hiesige Situation geben
und den Verlauf und das Management dieser Schwangerschaften und der assoziierten
Malignome beschreiben. Aktuelle Literatur zu diesem Thema wurde gesichtet und
analysiert werden, um einen Leitfaden fiir das Management betroffener Schwangerschaften
zu erstellen. Ausgewdhlte Daten wurden auch in anonymisierter Form in ein
internationales Register eingespeist werden (International Network on Cancer, Infertility

and Pregnancy) eingespeist.

Ergebnisse

Insgesamt konnte 17 Frauen identifiziert werden, bei denen eine Schwangerschaft und eine
gynidkologische Krebserkrankung in einem zeitlichen Zusammenhang auftrat. Es fanden
sich Ovarial-, Zervix-, Vulva- und Chorionkarzinome. Bei drei Frauen erfolgte die
Diagnosestellung und Therapie wihrend der Schwangerschaft. Bei den {ibrigen 14 Frauen
trat die Erkrankung innerhalb von 2 Jahren vor oder nach der Schwangerschaft auf und
keine dieser Frauen bendtigte wéhrend der Schwangerschaft eine spezielle Therapie.
Therapieregime und Outcome werden in der Arbeit detailliert dargelegt. Die

Datenerhebung erfolgte im Zuge der Teilnahme an einer internationalen Registerstudie.

Diskussion

Die Behandlung von schwangeren Frauen mit Krebserkrankungen sollte generell wie bei
Nichtschwangeren erfolgen und der Behandlungsbeginn nicht unnétig verzogert werden.
Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass viele Aspekte der Behandlung noch
unzureichend geklért sind. Beispielsweise ist die tatsdchliche Plazentagidngigkeit vieler
Chemotherapeutika nur unzureichend bekannt und es fehlen umfassende Follow-up-

Studien zum Outcome der betroffenen Kinder.




Abstract

Purpose Aim of this diploma work is to give an overview about therapies of gynecological
cancer disease during pregnancy and to discuss the outcome for the mother and child.

In general, cancer therapy in pregnant women does not differ to the one in non-pregnant
women, although the wellbeing of a fetus has high priority. Chemotherapy may be
administered throughout the 2" and 3™ trimester up to 35 weeks of gestation. Radiotherapy
should be avoided in all trimesters. However, under certain circumstances it may be
applied if the area of radiation is located outside the uterus. Surgical therapy may be
performed in all three trimesters, although there are concerns regarding an increased risk of
miscarriage during the first trimester. Usually vaginal delivery is recommended except in
cases with advanced cervical cancer and metastases in bones and the central nervous

system.

Methods Data of all women with gynecological cancer diagnosis and associated
pregnancy (within 2 years before or after pregnancy) at our institution from 2003-2017
were collected from medical databases (MEDOCS and PIA View Point). International
recommendations were reviewed and compared with treatment of our study group.
Selected data was entered in the database of the International Network on Cancer,

Infertility and Pregnancy.

Results We were able to identify 17 women with gynecological cancer including ovarian,
cervical and vulvar cancer as well as choriocarcinoma. Three women received diagnosis
and treatment throughout pregnancy while 14 women did not receive therapy during

pregnancy. Twelve healthy mature newborns were born.

Discussion Treatment of pregnant women with cancer in general is comparable with such
in non-pregnant women and should not be delayed. However, data on long-term outcome

of affected children is scarce.
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1. Einleitung

Tumore gehdren laut der WHO zu den Erkrankungen, die am hiufigsten diagnostiziert
werden und eine hohe Sterblichkeitsrate haben (Torre et al. 2015). In Osterreich werden
jahrlich ca. 7.500 Falle mit frauenspezifischen Karzinomen diagnostiziert. In Europa wird
jede 2500ste bis 5000ste Tumorerkrankung wihrend einer Schwangerschaft diagnostiziert.
Die Tendenz ist steigend, u. a. durch die Zunahme spéter Schwangerschaften (miitterliches
Alter tiiber 35 Jahre) und der Tatsache, dass Tumorerkrankungen gehduft im
fortgeschrittenen Alter auftreten (Amant et al. 2012). Am héufigsten treten Tumore der
Brust und der Gebarmutter auf, gefolgt von Melanomen (Greene und Longo 2015). Umso
wichtiger ist es, eine Balance zwischen miitterlichem Wohlbefinden und fetalem Risiko bei

einer Tumorbehandlung wihrend einer Schwangerschaft zu finden.

1.1. Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinome sind die dritthdufigsten Tumore der weiblichen Genitalorgane. Weltweit
erkranken etwa 8/ 100.000 Frauen pro Jahr. Uber die Hilfte der Ovarialkarzinome (70 %)
werden erst in den fortgeschrittenen Stadien FIGO IIb-IV (Tumorausbreitung im Becken,
bzw. im Abdomen) diagnostiziert (Burges und Schmalfeldt 2011), da es keine
Frithsymptome gibt. Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt in diesen fortgeschrittenen Stadien
unter 40 % (Ferlay et al. 2015). Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Erschpfungszustinde
und Zunahme des Bauchumfangs sind meist schon Symptome einer fortgeschrittenen
Erkrankung (Averette HE1, Hoskins W, Nguyen HN, Boike G, Flessa HC, Chmiel JS,
Zuber K, Karnell LH, Winchester DP 1993).

Die Inzidenz der Erkrankung ist von 1979 bis 2006 um 40 % gesunken, was auf die Folge
des vermehrten Einsatzes von hormonellen Kontrazeptiva zuriickzufiihren sein konnte. Der
protektive Effekt der Ovulationshemmer wird u. a. in der Unterdriickung der Follikelruptur
und der anschlieBenden Regenerationsvorgénge des Kapselepithels gesehen. Das relative
Risiko bei Frauen, die Ovulationshemmer eingenommen haben, sinkt nach einjdhriger
Einnahme um 10-12 % und nach mehr als 5 Jahren der Einnahme um ca. 50 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe (Schmoll 2006) (Vessey und Painter 1995). Etwa 10 % der
Ovarialkarzinome betreffen Mutationstrdgerinnen des BRCA-1- und BRCA-2-Gens




(Schmoll 2006). Das Erkrankungsrisiko ist um 40-50 %, bzw. 20-30 % erhoht
(Kotsopoulos et al. 2012).
Die Diagnostik des Ovarialkarzinoms ist aufgrund der zumeist unspezifischen klinischen
Symptomatik erschwert und verzogert. Sie erfolgt zumeist durch einen suspekten
Ultraschall- bzw. Tastbefund, evtl. unter Zuhilfenahme der Tumormarker CA-125 und
Human Epididymis Protein 4 (HE4). Endgiiltige diagnostische Sicherheit liefert die
histologische Aufarbeitung. Der Tumor kann durch die Ultraschalluntersuchung, iiber die
M- und B-Kriterien, als eher benigne, bzw. maligne eingestuft werden, wodurch ein
individuelleres operatives Vorgehen geplant werden kann. Somit miissen weniger Staging-
Eingriffe durchgefiihrt werden. Gleichzeitig kénnen mehr minimal-invasive Eingriffe
umgesetzt werden und die Belegtage konnen dadurch verringert werden (Schauer und
Zeimet 2019) (Timmerman et al. 2010).
Maligne Tumore des Ovars werden in drei Untergruppen unterteilt:

e Borderline-Tumore mit geringer maligner Potenz,

e multifokale extraovarielle serése Karzinome oder peritoneale papillire

Adenokarzinome auflerhalb der Ovarkapsel ausgehend und

e invasive, vom Kapselepithel des Ovars ausgehende epitheliale Karzinome.

Borderline-Tumore sind dadurch charakterisiert, dass sie nur einen Teil der
morphologischen Kriterien der Malignitdt besitzen. Sie kennzeichnen sich durch ein
superfizielles oder endozystisches papillires Wachstumsmuster ohne Zeichen einer
destruktiven Stromainfiltration (Schmoll 2006). In der Mehrzahl sind Borderline-Tumore
auf die Ovarien begrenzt (FIGO-Stadium I) (Hauptmann et al. 2016).

Borderline-Tumore unterscheiden sich in ihrer Therapie von invasiven Karzinomen. So
kann bei jungen Patientinnen mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung ein
fertilitdtserhaltenes Vorgehen empfohlen werden.

Bei multifokalen extraovariellen papilldren Ovarialkarzinomen ist die Ovarialkapsel nicht
oder nur oberflachlich vom Tumorwachstum betroffen. Klinik und Therapie richtet sich
nach der des priméren epithelialen Ovarialkarzinoms (Weber et al. 2011).

Mit etwas 50 % ist das serose Adenokarzinom der hdufigste Subtyp. Aus den Daten des 22.
Annual Report geht hervor, dass 73,8 % aller ser6sen Ovarialkarzinome im Stadium III
und IV und nur 16,2 % im Stadium I diagnostiziert werden (HEINTZ et al. 2006).

Mit jeweils 10-15 % kommen das muzindse und das endometrioide Adenokarzinom vor.

Mit knapp 50 % findet man das muzindse Adenokarzinom in Stadium I und damit auf die




Ovarien beschrinkt vor. Nur etwa 40% liegen bereits in den Stadien III und IV vor,
wodurch dieser Subtyp die hdchste 5-Jahres-Uberlebensrate aufweist.

Seltener kommen das hellzellige Adenokarzinom (etwa 6%), maligne Brenner-Tumore und
kleinzellige Karzinome des Ovars vor. Letztere kommen bei jungen Frauen zwischen 9
und 35 Jahren vor, fiihren friih zu Metastasen und oft nach wenigen Monaten zum Tod

(Pfleiderer A. 1996).

1.1.1 Staging des Ovarialkarzinoms

Therapie und Prognose der Tumorerkrankung héngt wesentlich vom Tumorstadium bei
Erstdiagnose ab. Das Staging und Grading der Tumorerkrankung richtet sich nach der
Ausdehnung des Primédrtumors (T), dem Befall der Lymphknoten (N) und dem
Vorhandensein von Metastasen (M).
Die Ausdehnung des Primértumors wird mit T bezeichnet und gliedert sich in:
e TO:
= Keine Anzeichen eines Primédrtumors
= Der Priméirtumor ist unbekannt
e Tis/Ta: Tumore, die die Basalmembran noch nicht infiltriert haben
e TI, 2, 3 oder 4: GroBBe des Primdrtumors nimmt zu und infiltriert ggf. das

umliegende Gewebe.

Tabelle 1: Staging des Ovarialkarzinoms (Zhou et al. 2002)

UICC FIGO Kfriterien
T1 I Tumor begrenzt auf Ovarien
. Tumor auf ein Ovar begrenzt
Ia IA )
. Kapsel intakt
. kein Tumor auf der Oberflidche des Ovars
Ib IB . Tumor auf beide Ovarien begrenzt
. Kapsel intakt
. kein Tumor auf der Oberflidche beider Ovarien
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Ic IC . Tumor begrenzt auf ein Ovar oder beide Ovarien
. Kapseldurchbruch
. Tumor auf der Oberfliche oder Tumorzellen
im Aszites oder der Peritonealspiilfliissigkeit
T 11 Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im
Becken aus
2a ITA Ausbreitung auf und/oder Implantate an Gebarmutter
und/oder FEileiter
2b 1B Ausbreitung auf andere Beckengewebe
2c IIC . Ausbreitung im Becken (2a oder 2b)
. Tumorzellen im Aszites oder der Peritonealspiilfliissigkeit
T3 I . Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien
. histologisch nachgewiesene Peritonealmetastasen
auBBerhalb des Beckens und/oder
regiondre Lymphknotenmetastasen
3a IITA mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
3b I11B . makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
. grofite Ausdehnung <2 cm
3c IIC . Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
. grofite Ausdehnung > 2 cm
. und/oder regiondre Lymphknotenmetastasen
Nx Es kann keine Aussage zu regiondren Lymphknotenmetastasen
getroffen werden.
NO Keine Metastasen in den regionidren Lymphknoten.
N1 Metastasen in den regiondren Lymphknoten.
Mo Keine Fernmetastasen nachweisbar.
M1 IV Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet (ausgenommen

Peritonealmetastasen).



https://de.wikipedia.org/wiki/Aszites
https://de.wikipedia.org/wiki/Eileiter
https://de.wikipedia.org/wiki/Aszites
https://de.wikipedia.org/wiki/Peritoneum
https://de.wikipedia.org/wiki/Lymphknotenmetastase

1.1.2 Therapie des Ovarialkarzinoms

Laut der European Society of Medical Oncology (ESMO) soll sich bei der Therapie des
Ovarialkarzinoms bei Schwangeren an die Behandlung-Guidelines von nicht-schwangeren
Frauen gehalten werden. Diese umfassen je nach Tumorstadium bei Erstdiagnose ein

operatives und/oder chemotherapeutisches Vorgehen.

1.1.2.1. Operative Therapie des friihen Ovarialkarzinoms

Unter frithem Ovarialkarzinom wird hier ein auf das Becken beschrinktes Ovarialkarzinom
verstanden (FIGO 1 bis Ila). Dieses liegt bei ca. einem Viertel der Patientinnen vor. Das
Staging erfolgt iiber eine Léngsschnittlaparotomie mit Inspektion und Palpation der
gesamten Bauchhohle und multiplen Biopsien. Zu einem vollstindig operativen Vorgehen
gehort die beidseitige Adnexexstirpation, die Hysterektomie, die Omentektomie, die
Appendektomie (bei muzindsen/unklaren Tumoren) und die beidseitige pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe.
AWMF 2017) (Trimbos et al. 2010). Auf die Lymphadenektomie kann bei GI-
Ovarialkarzinomen und Borderlinetumoren mit klinisch unauffilligen Lymphknoten
verzichtet werden, da Lymphknotenmetastasen hier nur selten vorkommen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMEF 2017).

Besteht keine Indikation zur Fertilitdtserhaltung wird eine beidseitige Adnexexstirpation
und Hysterektomie durchgefiihrt. Ein fertilitdtserhaltendes operatives Vorgehen kann bei
einseitig vorkommenden Tumoren im Stadium FIGO I gewéhlt werden (Gershenson 2005)
(Le et al. 2016). Die Patientinnen miissen dann {iber ein erhohtes Risiko eines Rezidivs

aufgeklart werden (Ditto et al. 2015).




1.1.2.2.  Operatives Vorgehen des spéten Ovarialkarzinoms

Eingeschlossen in die Bezeichnung des spiten Ovarialkarzinoms werden alle Tumore des
Stadiums FIGO IIb bis I'V.

Ist das Tumorstadium des Ovarialkarzinoms bereits fortgeschrittener, wird mit einer
Primdroperation die makroskopisch vollstindige Resektion angestrebt, da die vollstandige
Exstirpation aller sichtbaren Tumoranteile mit einer Verlingerung der Uberlebenszeit
assoziiert ist (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017) (Du
Andreas et al. 2009) (Chang et al. 2013) (Horowitz et al. 2015). Auch multiviszerale
Komplettresektionen sollten zum Einsatz kommen, sofern dadurch makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden kann, oder eine Obstruktion behoben werden kann.
Kohortenstudien und Fallserien konnten eine Prognoseverbesserung aufweisen (Bristow et
al. 2002).

Eine neoadjuvante Chemotherapie ist bei primir inoperablem Situs zu erwigen um im
Anschluss an die Chemotherapie eine bestmogliche Tumorreduktion erzielen zu konnen.
Eine Second-look-OP sollte nicht durchgefiihrt werden, da dies keinen Prognosevorteil
erbringt. Die Second-look-OP zieht auch bei einem Nachweis von Tumorgewebe keine
therapeutischen Konsequenzen nach sich, sodass es keine Indikation flir diese gibt

(Vergote et al. 2010) (van der Burg et al. 1995) (Qin et al. 2017) (Williams et al. 1997).

1.1.2.3. Operatives Vorgehen mit besonderer Riicksicht der Schwangerschaft

Obwohl es immer hiufiger zu Diagnosen von Ovarialkarzinomen in der Schwangerschaft
kommt, gibt es bisher keine standardisierte Therapie. Jeder Fall muss einzeln betrachtet
und Therapieoptionen gegeneinander abgewogen werden. Schwangerschaftsabbriiche,
vorzeitige Geburten, fertilititserhaltende Operationen, adjuvante Therapien und
neoadjuvante Therapien konnen im zweiten und dritten Trimester durchgefiihrt werden.

Ein operatives Vorgehen kann in allen drei Trimestern der Schwangerschaft erfolgen.
Allerdings wurde bei chirurgischen Eingriffen im ersten Trimester ein Anstieg von
Fehlgeburten verzeichnet (Basta et al. 2014), die wahrscheinlich nicht auf den operativen
Eingriff an sich, sondern auf Hypoxie, Hypotonie, Hypothermie und/oder auf einen

abnormalen Glukosemetabolismus zuriickzufiihren ist. Daher wird empfohlen den




chirurgischen Eingriff, wenn moglich, auf das zweite Trimester aufzuschieben (Basta et al.
2014). Die Anésthesie birgt keine erhohten Risiken fiir Mutter und Kind (Duncan et al.
1986). Da starke Schmerzen Wehen auslosend sind und somit eine Frithgeburt verursachen
konnen, sollte auf eine ausreichende postoperative Analgesie besonderen Wert gelegt
werden.  Frithgeburten  sind  hdufige und ernste  Komplikationen  von
Karzinomerkrankungen in der Schwangerschaft. Von 215 Patientinnen, die mit einer
Karzinomerkrankung schwanger waren, kam es bei 71,7 % zu einer Friihgeburt, von denen
51,2 % neonatologisch betreut werden mussten. Es wird vermutet, dass die Frithgeburten
vor allem 1atrogen bedingt sind (van Calsteren et al. 2010).

Dartiber hinaus sollte eine Thromboseprophylaxe verabreicht werden (Cohen-Kerem et al.
2005).

Bei chirurgischen Eingriffen im fortgeschrittenen Gestationsalter (zweites und drittes
Trimester) ist die Therapie der Wahl eine vollstindige Tumorresektion, auch wenn der
Uterus in situ belassen werden muss (FIGO staging classifications and clinical practice
guidelines in the management of gynecologic cancers 2003). Beachtet werden muss, dass
eine uterine Manipulation so gut wie moglich vermieden wird, um keine vorzeitigen
Kontraktionen auszulésen (Morice et al. 2012). Dies kann eine systematische
Lymphonodektomie erschweren. Ist nur ein begrenztes operatives Vorgehen moglich,
sollte eine neoadjuvante Chemotherapie bis zum Geburtstermin gewdhlt werden (Du
Andreas et al. 2009). Zu beachten ist hierbei, dass drei Wochen vor dem
Entbindungstermin kein Chemotherapiezyklus mehr erfolgen sollte, um das miitterliche

und fetale Risiko fiir Sepsis und Hamorrhagie zu senken (Hummeida et al. 2015).

1.1.2.4. Systemische Primirtherapie des friihen Ovarialkarzinoms

Eine adjuvante Chemotherapie ist bei Patientinnen im Stadium IA Grad 1 nach
vollstdndigem operativem Staging nicht indiziert.

Eine ICONI- und ACTION-Studie konnte aufzeigen, dass Patientinnen im Stadium FIGO
[-ITA, auBBer Stadium IA, Grad I, im Sinne eines verldngerten Gesamtiiberlebens von einer
platinhaltigen Chemotherapie profitieren (Verbesserung der Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
um 8%), ohne dass die wahrscheinlich eintretenden Nebenwirkungen der Chemotherapie
diesen Vorteil mindern (Trimbos et al. 2003). Eingesetzt wird dafiir Carboplatin als
Monotherapie iiber sechs Zyklen. Es gibt Hinweise, dass Patientinnen im Stadium [A G2,

IB G1/2 weniger von dieser Therapie, hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, profitieren
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(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017) (Winter-Roach et al.
2009).

Da eine Monotherapie weniger Nebenwirkungen birgt, als eine Kombinationstherapie und
auch die bessere Wirksamkeit einer Kombinationstherapie nicht bewiesen wurde, sollte die
Monotherapie der Kombinationstherapie vorgezogen werden. Aus demselben Grund sollte
Carboplatin (AUC 5) anstelle von Cisplatin eingesetzt werden (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMEF 2017).

1.1.2.5. Systemische Primédrtherapie des spiaten Ovarialkarzinoms

Im Anschluss an die Priméroperation sollte bei Ovarialkarzinomen des Stadiums IIB-1V
eine Chemotherapie aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m? {iber 3 h i. v. flir
insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen erfolgen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe. AWMF 2017), (Ozols et al. 2003), (Du Bois et al. 2003), (Piccart et al. 2000).
Die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel ist gegeniiber der taxanfreien
Platintherapie hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
iiberlegen (Kemp und Ledermann 2013). Erste Wahl bei Ovarialkarzinomen ist aufgrund
der besseren Vertriaglichkeit Carboplatin. Bei der Behandlung mit Carboplatin kommt es
seltener zu Ubelkeit, Erbrechen und Neurotoxizitit, als bei der Behandlung mit Cisplatin.
(Lindel 2019) (Du Bois et al. 2003).

Bei Krebsleiden der Stadien IIIb-IV kann zusétzlich zur Chemotherapie Bevacizumab
eingesetzt werden. Es kann zeitgleich zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie fiir
bis zu 15 Monate das Uberleben signifikant verlingern (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe. AWMEF 2017), (Burger et al. 2011), (Perren et al. 2011).

Die zusitzliche Verabreichung oder eine Erhaltungstherapie mit Multikinase-Inhibitoren
des VEGF wie Pazopanib oder Nintedanib konnen eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens erreichen, sind aber derzeit (noch) nicht fiir diese Indikation
zugelassen, da sie keinen Unterschied im Gesamtiiberleben erzielen konnten (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017) (Du Bois et al. 2014) (Du Bois et
al. 2016).




1.1.2.6. Systemische Primértherapie mit besonderer Beriicksichtigung der

Schwangerschaft

Die in der Schwangerschaft auftretenden physiologischen Verdnderungen fiihren zu einer
verdanderten Absorption von Medikamenten, sowie zu einer von der Norm abweichenden
Verteilung und Clearance von Chemotherapeutika. Dies hat zur Folge, dass ihre
Dosierungen weniger gut kalkuliert werden konnen (van Calsteren 2010). Hepatische
Oxidation und renaler Blutfluss verlaufen beschleunigt, was die Plasmakonzentration
vieler Arzneimittel senkt (van Kristel et al. 2010). Der insgesamt in der Schwangerschaft
erhohte Anteil an Korperwasser flihrt zu einer verbesserten Wasserldslichkeit, was zum
einen zu einer erhohten Halbwertszeit wasserloslicher Therapeutika fiihrt, und zum
anderen die Peakkonzentration mindert (Redman 1984). Der mit der Schwangerschaft
assoziierte Anstieg von Plasmaproteinen, wie plazentare Hormone und der Abfall der
Albuminkonzentration, sowie Aszites und pleurale Fliissigkeit konnen die Eliminierung
der Chemotherapeutika verzogern und somit ihre Toxizitdt erhdhen (Teresi et al. 1987).
Zusammengefasst kann angenommen werden, dass die schwangerschaftsassoziierten
Verdnderungen zu einer niedrigeren Exposition des Chemotherapeutikums fiihrt (Amant et
al. 2009). So konnte in einem Fall aufgezeigt werden, dass die Doxorubicinkonzentration
und seine Gewebstoxizitdt wihrend der Schwangerschaft niedriger war, als danach (Amant
et al. 2009), (Van Calsteren K, Verbesselt R, Verhaeghe J, Paridaens R, Vergote J, de
Hoon J, Amant F 2007). Obwohl es moglich erscheint, dass die Dosierungen der
Standardtherapie zu einer reduzierten Effektivitdt bei Schwangeren flihren konnen, gibt es
bisher noch keine Hinweise dafiir, sodass die Dosierung der Chemotherapeutika bei
Schwangeren, denen von Nicht-Schwangeren gleicht (Amant et al. 2009).

Von einer Chemotherapie im ersten Trimester wird abgeraten, da diese mit einem
signifikant erhohtem Risiko fiir Aborte und angeborenen Fehlentwicklungen assoziiert ist
(Wiebe und Sipila 1994), (Morice et al. 2012). Ebert et al. untersuchte 217 Féllen in denen
schwangere Frauen zwischen 1983 und 1995 mit antineoplastischen Mitteln behandelt
worden sind (Ebert et al. 1997), und dokumentierte in 18 Féllen angeborene
Fehlformationen und in 15 Féllen Aborte. Die meisten der Patienten erhielten die
Chemotherapie im ersten Trimester. Eine Literaturiibersicht von Basta et al. (Basta et al.
2014) zeigt auf, dass 20 % der Kinder deren Miitter im ersten Trimester eine
Chemotherapie erhalten hatten, Entwicklungsverzogerungen aufwiesen. 40 % von ihnen

hatten ein zu niedriges Geburtsgewicht, 33 % waren panzytopenisch. Die untersuchten




malignen Erkrankungen umfassten Mammakarzinome, Zervixkarzinome, Hodgkin-
Lymphome, Melanome und Schilddriisenkarzinome. Vor allem Platinderivate scheinen
Entwicklungsverzégerungen und Schwerhorigkeit zu bedingen, wenn die Behandlung im
ersten Trimester erfolgt (Basta et al. 2014). Mehrere Studien haben aufgezeigt, dass
Carboplatin potenziell embryotoxisch wirkt und mogliche Langzeitfolgen bedingen kann.
Dazu gehoren eine beeintrachtigte physische und neurologische Entwicklung, sowie ein
erhohtes Risiko fiir maligne Erkrankungen des Fetus (Hubalek et al. 2007). Allerdings
konnten bei schwangeren Frauen keine negativen Effekte auf den Fetus nachgewiesen
werden, die eine Behandlung mit Carboplatin wihrend des zweiten oder dritten Trimesters
erhalten haben (Loibl et al. 2012). Doll et al. schétzt das teratogene Risiko von Carboplatin
1m zweiten und dritten Semester auf 1,3 % ein, wihrend er dem ersten Trimester ein
25% iges Risiko zuschreibt. Auch gibt es keine iiberzeugenden Belege, dass eine
Kombinationstherapie mit Carboplatin und Cyclophosphamiden einen synergetisch
schiadigenden Effekt auf den Fetus hat. Die Kombinationstherapie gilt als gut vertrédglich,
ohne toxisch auf den Fetus zu wirken (Hummeida et al. 2015), (Loibl et al. 2012), (Sood et
al. 2001). Mir et al. fasste die Ergebnisse von platinhaltigen Therapien wéhrend einer
Schwangerschaft von 1977 bis 2008 zusammen (Mir et al. 2008). Von den 43 Fillen
erhielten 36 Cisplatin, 6 Carboplatin und ein Fall erhielt beides. 28 der 43 Patientinnen
waren an einem Ovarialkarzinom erkrankt, von denen 22 mit Cisplatin behandelt worden
sind. In drei Fillen kam es zu einer intrauterinen Wachstumsretardierung und zur
Friihgeburt. Bei drei weiteren traten Oligohydramnion, bzw. Polyhydramnion auf. Drei
Félle hatten akuten respiratorischen Stress, zwei Andmie, und jeweils einen Fall gab es zu
Mikrophthalmus, Leukopenie, Panzytopenie und Schwerhorigkeit. Nur zwei der 36
Patientinnen erhielten Cisplatin bereits im ersten Trimester. Carboplatin erhielten sechs
Patientinnen, keine davon bereits im ersten Trimester. Drei von ihnen als Monotherapie,
drei weitere in Kombination mit Paclitaxel und eine weitere in Kombination mit
Cyclophosphamiden. Es konnten keine Malformationen oder andere fetale Schidden
beobachtet werden, bei einem mittleren Follow-up von 13,5 Monaten. Basierend auf diesen
Daten wird die Verwendung von Carboplatin gegeniiber Cisplatin bei schwangeren Frauen
mit einem Ovarialkarzinom bevorzugt (Amant et al. 2009).

Die Datenlage flir eine Behandlung mit Taxanen wéhrend der Schwangerschaft ist
limitierter, als die der Platinderivate und resultiert in den meisten Fallen aus
Mammakarzinomen (Sibylle et al. 2005). Obwohl Taxane hdmatotoxisch wirken (Sood et

al. 2001), konnten bisher keine fetalen Auffilligkeiten beobachtet werden, was u.a. daran
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liegen konnte, dass bei ihnen eine geringe Plazentagdngigkeit vermutet wird (Serkies et al.
2011). Obwohl es keine Langzeituntersuchungen von den Wirkungen der Taxane auf den
Fetus gibt, werden die Nebenwirkungen von Carboplatin und Paclitaxel fiir Mutter und
Kind als tolerierbar eingeschitzt, sodass eine Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom wihrend der Schwangerschaft gewahlt werden kann (Ferrandina et al.
2005), (Serkies et al. 2011), (Grimm et al. 2014).

Fir das immer hidufiger eingesetzte Bevacizumab, ein humanisierter monoklonaler
Antikorper gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), gibt es noch
keine evidenzbasierten Erfahrungen iiber seinen Einsatz bei schwangeren Frauen mit
Ovarialkarzinom (Azim Jr et al. 2010). Angiogenese ist ein sehr entscheidender Faktor
wihrend der Embryogenese (Ferrara et al. 1996), (Demir et al. 2007). Es hat sich gezeigt,
dass der VEGF-Rezeptor 2 entscheidend auf das Corpus luteum wirkt, welches fiir die
Frithschwangerschaft essentiell ist. Zusdtzlich nimmt VEGF eine Schliisselrolle in der
Produktion und Reabsorption des Fruchtwassers ein. Daher wird von der Behandlung mit
Bevacizumab bei schwangeren Frauen mit Ovarialkarzinom abgeraten (Grimm et al

2014).

1.1.2.7. Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms

Grundlegend fiir die Therapie ist die Entscheidung, ob die Chemotherapie Platin enthilt,
oder nicht (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMEF 2017). Ist das
Rezidiv platinsensitiv wird eine Verlingerung des progressionsfreien, sowie des
Gesamtiiberlebens angestrebt. Bei platinresistenten Rezidiven ist das primire Ziel die
Symptomkontrolle und der Erhalt der Lebensqualitit (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017).

Tritt ein platinresistentes Rezidiv innerhalb von sechs Monaten nach Abschluss der
Primértherapie auf, sollte eine platinhaltige Monochemotherapie begonnen werden. Mittel
der Wahl sollten hier Topotecan und pegyliertes liposomales Doxorubicin sein (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017) (Gordon et al. 2001).

Bei Patientinnen mit platinsensitivem Ovarialkarzinomrezidiv sollte eine platinhaltige
Kombinationstherapie eingesetzt werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe. AWMF 2017). Folgende Kombinationen kénnen in Betracht gezogen werden
(Aghajanian et al. 2012), (Aghajanian et al. 2015), (Coleman et al. 2017):
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e (Carboplatin/ Gemcitabin/ Bevacizumab (bei Patientinnen mit erstem Rezidiv und
ohne vorherige VEGF gerichtete Therapie)

e Carboplatin/ pegyliertes liposomales Doxorubicin

e (Carboplatin/ Paclitaxel

e (Carboplatin/ Gemcitabin

Die operative Rezidivtherapie mit anschlieBender Systemtherapie eignet sich nur fiir
Patientinnen, die ein platinsensitives Rezidiv aufweisen und bei denen im Rahmen der
Rezidivoperation Tumorfreiheit erreichbar scheint. Giinstige Prognosefaktoren um
Tumorfreiheit zu erreichen sind Tumorfreiheit nach Priméroperation, ein guter
Allgemeinzustand und fehlende Aszites (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe.
AWMF 2017) (Harter et al. 2011).

Ist eine BRCA1/ 2 Mutation bei Rezidiv eines high grade serdsen Ovarialkarzinoms
vorhanden, kann eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor wie Olaparib erwogen
werden, wenn bereits auf eine vorherige platinhaltige Therapie angesprochen wurde
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017), (Ledermann et al.
2014), (Ledermann et al. 2012).

1.1.2.8. Therapie der Borderlinetumore

Es wird zwischen ser6sen und muzindsen Borderlinetumoren unterschieden.
Voraussetzung filir eine erfolgreiche Therapie ist, dass serdse Borderlinetumore sicher von
invasiven ser0sen low-grade Karzinomen abgegrenzt werden. Bei muzindsen
Borderlinetumoren muss die Moglichkeit bedacht werden, dass es sich hierbei auch um
eine Ovarialmetastase eines extra-ovariellen Adenokarzinoms (v. a. im Magendarmtrakt,
Pankreas, Gallenwegen) handeln kann (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe.
AWMEF 2017).

Operative und systemische Therapie des Borderlinetumors

Ziel der operativen Therapie ist die vollstindige Entfernung des Tumors. Bei

abgeschlossener Familienplanung ist es obligat ein komplettes operatives Staging
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durchzufithren. Hierfiir wird eine beidseitige Adnexexstirpation, eine zytologische
Aufarbeitung, multiple Biopsien, sowie die Resektion aller suspekten Bereiche und eine
Omentektomie durchgefiihrt, da ein Upstaging des vermeintlichen FIGO-Stadiums I bei
6-50 % vorkommt, und dies einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017) (Qdegaard et al. 2007), (Camatte et
al. 2004). Bei bestehendem Kinderwunsch kann eine fertilitidtserhaltende Vorgehensweise
gewdhlt werden, die aber ein erhdhtes Rezidivrisiko birgt (Morice et al. 2011).

Bisher konnte weder durch eine adjuvante Chemotherapie, noch durch eine adjuvante
Radiotherapie eine Verbesserung der Prognose aufgezeigt werden, sodass es fiir diese

keine Indikation gibt (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe. AWMF 2017).

1.2. Zervixkarzinom

Am Zervixkarzinom erkranken ca. 11/100.000 Frauen/Jahr, bei einer zweigipfeligen
Diagnosestellung um das 35.-40. Lebensjahr, und dem 60.-70. Lebensjahr (Abdolmaleki
und Sohrabi 2018). Voraussetzung hierfiir ist eine chronische Infektion mit den
Hochrisiko-Typen des Humanen Papilloma Virus, zu denen besonders die HPV-Subtypen
16 und 18 gehoren, die 70 % aller Zervixkarzinome ausmachen (Adams et al. 2014). Einen
nahezu 100 %-igen Schutz vor dem Zervixkarzinom bieten die Totimpfstoffe Gardasil®
und Cervarix®, die lediglich eine leere Virushiille, jedoch keine onkogenen HPV-DNA-
Viren aufweisen (Damm et al. 2017). Da die Impfung nicht gegen jene Subtypen effektiv
ist, mit denen zur Zeit der Impfung eine Infektion besteht, wird empfohlen die
HPV-Impfung vor Beginn der sexuellen Aktivitdt durchzufiihren.

Die Friitherkennung des Zervixkarzinoms erfolgt {iber Zellabstrich und Kolposkopie.
Zervikale Zytologiebefunde werden in der Bethesda-Klassifikation eingeordnet und liefern
eine Verdachtsdiagnose. Ab dem 30. Lebensjahr kann als Screeningverfahren ein
HPV-Hochrisiko-Test durchgefiihrt werden, der eine deutlich hohere Sensitivitét, als die
Zytologie aufweist (Bosch et al. 2007).

Die Diagnose erfolgt iiber klinische Prisentation und histologischer Aufarbeitung. Zu den
Symptomen des Zervixkarzinoms gehdren Kontaktblutungen, oft postkoital, bzw.
Metrorrhagien oder Blutungen in der Postmenopause. Auch brdunlich, blutiger Fluor,
sowie Dysurie und Pollakisurie durch Harnwegsinfekte kommen vor. Ferner kommen

Schmerzen im Beckenbereich, Lumbalgien, Obstipation, Schwellung der Extremititen und
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Metastasen bedingte Symptome vor. Histologisch kdnnen die in Tabelle 2 aufgefiihrten

Typen diagnostiziert werden.

Tabelle 2: Histologische Diagnosen der Zervix (Petru et al. 2005)

Histologischer Typ Hiufigkeit, Anmerkung
CINI e Leichte Dysplasie
e Spontane Riickbildung in ca. 80 %
e Kontrolle in 3-6 Monaten
CINII e Mittelgradige Dysplasie
e Spontane Riickbildung in ca. 40 %
e Kontrolle in 3-6 Monaten
CIN III e Hochgradige Dysplasie
e Spontane Riickbildung in ca. 20 %
Mikroinvasives e Keine klinische Diagnose, oft in der Tiefe des
Karzinom Zervikalkanals lokalisiert

Mikroskopische Diagnose auf der Basis der Histologie

Plattenepithelkarzinom

80 % aller Zervixkarzinome ((nicht)-/verhornend)

Wichtigste Sonderform ist das verrukdse Karzinom

Adenokarzinom

Zunehmende Haufigkeit

12-15 % aller Zervixkarzinome

Prognose in einigen Studien ungiinstiger, als jene beim
Plattenepithelkarzinom

Sonderformen  v.a.: villoglandulires Karzinom
(gtinstige Verlaufsform)

Klarzelliges Karzinom: keine schlechtere Prognose als
andere Adenokarzinome

Serose Karzinome: <1 % aller Zervixkarzinome mit
ungiinstiger Prognose

Adenoma malignum: <1 % aller Zervixkarzinome mit

ungiinstiger Prognose

Adenosquamdses

Karzinom

Ca. 3 % aller Zervixkarzinome
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Neuroendokrines, e In 0,5 %, besonders ungiinstige Prognose, friihe
kleinzelliges Karzinom Entwicklung von Fernmetastasen. Prognostisch

relevant scheint v.a. das FIGO-Stadium zu sein.

Melanom e Sechr selten. Eine radikale Hysterektomie mit freien

Resektionsrand ist Therapie der Wahl

Metastasen anderer ¢ v.a. Endometrium, Mamma, Harnblase, Magen

Malignome

1.2.1. Staging des Zervixkarzinoms

Das Staging des Zervixkarzinoms erfolgt klinisch. Die Grundlage dafiir bietet der
gyndkologische vaginale und rektale Tastbefund, sowie die Spekulumuntersuchung. Die
histologische Aufarbeitung erfolgt mittels Biopsie bzw. Zervikalkanalkiirettage. Die
Ausdehnung des Tumors in der Vagina wird durch die Kolposkopie genau ermittelt und

durch Biopsien bestitigt. Die FIGO-Stadieneinteilung ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: FIGO-Stadieneinteilung der Zervixkarzinome (Horn et al. 2009)

FIGO Kriterien
I Zervixkarzinom begrenzt auf den Gebarmutterhals
Ia Nur mikroskopisch sichtbar, Stromainvasion bis einschlieBlich 5 mm (unter

7 mm horizontale Ausdehnung)

Ial Nur mikroskopisch sichtbar, Stromainvasion bis einschlieBlich 3 mm (unter

7 mm horizontale Ausdehnung)

[a2 Nur mikroskopisch sichtbar, Stromainvasion mehr als 3 bis einschlieBlich 5 mm

(unter 7 mm horizontale Ausdehnung), sogenanntes Mikrokarzinom

. Klinisch erkennbare Lédsionen, begrenzt auf die Cervix uteri oder subklinische
Lésionen mit groBeren Maf3en als Stadium IA

Ibl Klinisch erkennbare Lisionen, <4 cm

Ib2 Klinisch erkennbare Lisionen, > 4 cm

II Zervixkarzinom, welches die Gebdrmuttergrenze iiberschritten hat, aber weder
die Beckenwand noch das untere Drittel der Vagina erreicht

Ila Ohne Infiltration des Parametriums
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ITal Ohne Infiltration des Parametriums, <4 cm

I1a2 Ohne Infiltration des Parametriums, > 4 cm

1Ib Mit Befall des Parametriums

I Befall des wunteren Drittels der Vagina und/oder der Beckenwand

und/oder Nierenstauung und/oder Nierenausfall

IIla Befall des unteren Drittels der Vagina, kein Befall der Beckenwand

IIIb Befall der Beckenwand und/oder Hydronephrose oder Nierenausfall

v Befall der Blase, des Enddarmes, Fernmetastasierung

1.2.2. Therapie des Zervixkarzinoms

Die Therapie des Zervixkarzinoms erfolgt in Abhingigkeit des histologischen
Tumorstadiums, welches durch operatives Staging und interventionelle Diagnostik

gesichert wird.

1.2.2.1. Therapie der Friihstadien (< FIGO-Stadium IIA)

In den Friihstadien sollte primér die operative Therapie erfolgen. Im Stadium A1 mit bis
zu einem Risikofaktor konnen folgende Operationen gewiahlt werden:

e Hysterektomie nach abgeschlossener Familienplanung

e Konisation mit Zervixkiirettage bei Kinderwunsch

e Trachelektomie mit prophylaktischer Cerclage oder Wiederholung der

Zervixkiirettage bei positiven Randern im Konisat

Eine Radio(chemo)therapie und Lymphonodektomie ist nicht indiziert.
Liegen im Stadium IA1 mindestens zwei Risikofaktoren (z. B. LymphgefdBinfiltration
(L1), nachgewiesene Tumorzellen im Venenlumen oder Tumorinfiltration in die
Gefiawand (V1), Grading 3 der Tumorzellen (G3)) vor und im Stadium [A2 bis zu einem
Risikofaktor, sollte wie folgt therapiert werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMEF 2014):

e Hysterektomie (ggf. mit beidseitiger Adnexektomie) bei abgeschlossener

Familienplanung und negativen pelvinen Lymphknoten
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e Konisation mit Zervixkiirettage oder radikale Trachelektomie mit prophylaktischer
Cerclage bei Kinderwunsch und histologisch negativen Lymphknoten

e Paraaortale Lymphonodektomie bei tumorbefallenen Sentinellymphknoten

e Ovariopexie, um die intrinsischen Ovarialfunktion bei pramenopausalen
Patientinnen zu erhalten

e Operative Entfernung von tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten vor einer Radiochemotherapie

e Sekundire Hysterektomie nach erfolgter Schwangerschaft und bei HPV-Persistenz

Sind mehrere Risikofaktoren bekannt (z.B. LI, V1, G3), oder sind pelvine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen worden, wird eine Radiochemotherapie empfohlen
(Deutsche  Krebsgesellschaft, Deutsche  Krebshilfe, @AWMF 2014). Unter
Radiochemotherapie wird die Verabreichung von Cisplatin als Radiosensitizer verstanden
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2014). Sie wird bereits ab dem
Stadium IIb empfohlen und gilt ab Stadium III als Goldstandard.

1.2.2.2. Therapie der FIGO-Stadien IB1 und I1A1

Die Therapie umfasst ein operatives und radio(chemo)therapeutisches Vorgehen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2014):
e bei negativen pelvinen Lymphknotenbefund, nach operativem Staging:
o radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien mit ausreichendem
Sicherheitsabstand und Resektion im Gesunden (Piver II)
o mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette (IIA1).
e bei bestehendem Kinderwunsch und Tumoren von weniger als 2 cm Durchmesser
und ohne Risikofaktoren:
o operatives Staging und
o radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Cerclage.
e Bei bereits abgeschlossener Familienplanung:
o sekundére Hysterektomie.
e bei bestehenden pelvinen Lymphknotenmetastasen:
o zusdtzlich paraaortale Lymphonodektomie.

e bei Patientinnen in der Postmenopause:

17



o bilaterale Adnexektomie
¢ bei Patientinnen in der Prdmenopause:
o Ovariopexie, um die intrinsische Ovarialfunktion zu erhalten
e bei Patientinnen mit tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten:

o operative Entfernung dieser, mit nachfolgender einer Radiochemotherapie.

Eine Indikation fiir eine Radiochemotherapie besteht (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF 2014):
e wenn Lymphknotenmetastasen pelvin und/oder paraaortal histologisch

nachgewiesen wurden, oder wenn mehreren Risikofaktoren bestehen.

e ab Stadium IIB (bzw. im Rahmen individueller Entscheidung auch in fritheren

Tumorstadien).

1.2.2.3. Therapie der FIGO-Stadien IB2, IIA2 und I1B

Fiir die operative Therapie gibt es folgende Moglichkeiten (Deutsche Krebsgesellschatft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF 2014):
e bei negativen pelvinen Lymphknotenbefund nach Operativem Staging:
o radikale Hysterektomie, eventuell mit bilateraler Adnexektomie,
Typ Piver 111
o anstreben eines tumorfreiem Resektionsrandes der Scheidenmanschette.
e Dbei Vorhandensein pelviner Lymphknotenmetastasen:
o zusidtzliche Durchfithrung einer paraaortalen = Lymphonodektomie
(Operatives Staging).
e Bei Patientinnen mit tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten:
o operative Entfernung dieser mit nachfolgender Radiochemotherapie.
e bei Scheidenbefall:
o Kolpektomie mit Anstreben eines tumorfreien Resektionsrandes
e bei Patientinnen in der Postmenopause:
o bilaterale Adnexektomie

e bei Patientinnen in der Prdmenopause mit Adenokarzinom:

18



o bilateraler Adnexektomie
e bei Patientinnen in der Primenopause mit Vorhandensein eines
Plattenepithelkarzinoms:
o vor der Therapiec durchgefiihrte Ovariopexie, um die intrinsische
Ovarialfunktion zu erhalten. Ovariopexie sollte vor einer geplanten
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden, als auch wihrend der OP bei

notwendiger adjuvanter Therapie.

Eine Radiochemotherapie ist indiziert (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF 2014):
e wenn pelvine und/oder paraaortale Lymphknotenmetastasen mit histologischer
Aufarbeitung nachgewiesen wurden, oder wenn mehrere Risikofaktoren bestehen.
e bei Inoperabilitidt oder Wunsch der Patientin.

e ab Stadium IIB

1.2.2.4. Therapie des FIGO-Stadiums III

Es erfolgt ein operatives Staging oder eine interventionelle Abklidrung. Sind die pelvinen
und/ oder paraaortalen Lymphknoten tumorbefallen, werden diese operativ entfernt.
Darauf folgt eine Radiochemotherapie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF 2014).

1.2.2.5. Therapie des FIGO-Stadiums IV

Im Stadium IVA kann in wenigen Féllen eine primédre Exenteration durchgefiihrt werden.
Die bevorzugte Therapie ist die Radiochemotherapie. Im Stadium IVB erfolgt eine
symptomorientierte Therapie mit palliativ medizinischer Friihintervention, die auf eine

verbesserte Lebensqualitdt, Symptomkontrolle und Lebensverldngerung abzielt.

1.2.3. Therapie des Zervixkarzinoms in der Schwangerschaft

Die Therapie des Cervixkarzinoms in der Schwangerschaft folgt den Therapierichtlinien
von nicht-schwangeren Patientinnen und héngt stark vom Tumorstadium bei Erstdiagnose,

Gestationsalter, Lymphknotenbefall, histologischem Subtyp und der Entscheidung der
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Patientin die Schwangerschaft fortzufiihren ab (Han et al. 2013), (Morice et al. 2012),
(Amant et al. 2014a). Bei Patientinnen, die sich fiir einen Schwangerschaftsabbruch
entscheiden, ist die Therapie und Prognose gleich, wie die der nicht-schwangeren (Han et
al. 2013). Im frithen Gestationsalter (vor der 20. SSW) kann die Hysterektomie mit dem
sich im Uterus verbleibenden Fetus durchgefiihrt werden (Han et al. 2013).

Eine Strahlentherapie im Brust- und Bauchbereich ist aufgrund der potentiell schidlichen
Wirkung auf den Fetus kontraindiziert. Therapeutische Strahlendosen kdnnen zu mentaler
Retardierung, Mikrophthalmus, Mikrozephalie, Katarakt, skelettalen Anomalien und zum
Tod des Fetus fiihren (Amant et al. 2014b). Sie ist daher kontraindiziert bei schwangeren

Patientinnen.

Die Moglichkeit einer aufgeschobenen Behandlung kann bei Patientinnen mit einem
Gestationsalter vor der 20. SSW und dem FIGO-Stadium IA1 in Betracht gezogen werden.
Studien konnten aufzeigen, dass eine um 3-32 Wochen aufgeschobene Therapie die gleiche
Mortalitdit und Rezidivwahrscheinlichkeit aufweist, wie bei den Patientinnen, die
unmittelbar nach Diagnosestellung behandelt wurden sind (Han et al. 2013; Morice et al.

2012; Karam et al. 2007; Amant et al. 2014a).

Entsprechend der European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) werden die
Patientinnen fiir das therapeutische Management entsprechend ihres Gestationsalter (< 22-

25. SSW, bzw. > 22-25. SSW) eingeteilt (Amant et al. 2014a).

1.2.3.1.  Therapeutisches Management der Gruppe I (< 22-25. SSW)

Es erfolgt zu Beginn eine Beurteilung des Lymphknotenbefalls. Die ESGO empfiehlt eine
pelvine und paraaortale Lymphknotendissektion ab einer Tumorgréfle von > 4 cm (Amant
et al. 2014a). Fiir das FIGO-Stadium IA1 wird eine Konisation zwischen der 12-20 SSW
empfohlen. Fiir Patientinnen mit dem FIGO-Stadium IA2 und IB1, deren Risiko einer
parametranen Beteiligung unter 1 % liegt und deren Tumorgréfle 2 cm nicht {iberschreitet,
wird eine Trachelektomie empfohlen, die abdominal oder vaginal durchgefiihrt werden
kann (Rob et al. 2011; Schmeler et al. 2011). Ungar et al. berichtete von fiinf Fillen, bei
denen zwischen der 7. und 18. SSW eine radikale abdominelle Trachelektomie
durchgefiihrt wurde. Drei der fiinf Fille endeten in einer Fehlgeburt (Ungar et al. 20006).

Bisher gibt es acht berichtete Félle einer vaginalen radikalen Trachelektomie (van de
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Neiuwenhof et al. 2008; Iwami et al. 2011; Sioutas et al. 2011; Ferriaoli et al. 2012; Bravo
et al. 2014; Kolomainen et al. 2013), von denen sich alle im FIGO-Stadium IB1 befanden.
Das Risiko einer Frithgeburt betrug 20 %; die Entbindungen fanden zwischen der 26. und
37. SSW statt (Kolomainen et al. 2013). Verglichen mit der radikalen vaginalen
Trachelektomie kam es bei der radikalen abdominellen Trachelektomie zu einer hoheren
Rate von Fehlgeburten. Erklart werden kann dies durch die hohere uterine Beeinflussung
und der reduzierten uterinen Durchblutung, durch das Abklemmen der Uterusarterie bei
der radikalen abdominellen Trachelektomie (Kolomainen et al. 2013).

Die einfache Trachelektomie, bei der die Zervix 1 cm oberhalb der Tumorgrenze exzidiert
wird, ist ein weniger komplikationsreiches Verfahren, das weniger haufig als die radikale
Trachelektomie zu Aborten fiihrt. Aus diesem Grund liegt die Empfehlung bei der
einfachen Trachelektomie (Rob et al. 2011).

Bei schwangeren Patientinnen bei denen die Tumorgrofle 2 cm iiberschreitet und die sich
im FIGO-Stadium IB1 oder hoher befinden, ist die Therapie der Wahl die neoadjuvante
Chemotherapie (NAC), um die Tumorprogression zu verhindern und gleichzeitig die fetale
Entwicklung zu gewéhrleisten. Bei nicht-schwangeren Patientinnen ist die effektivste NAC
eine Kombination aus Paclitaxel, [fosfamid und Cisplatin. Aufgrund des nephrotoxischen
Effekts beim Fotus wird bei schwangeren Patientinnen auf Ifosfamid verzichtet
(Gungorduk et al. 2016). Laut Han et al. ist Cisplatin, ggf. in Kombination mit Paclitaxel,
eine geeignete Therapie fir das erste Schwangerschafistrimester (Han et al. 2013) und
kann entweder 25-50 mg/m?> jede Woche oder 50-100 mg/m? alle drei Wochen in sechs
Zyklen dosiert werden. Empfohlen wird eine Cisplatingabe, mit oder ohne Paclitaxel, alle
3 Wochen. In einem Bericht von Amant et al. betrug die Ansprechrate bei 50 Patientinnen
nahezu 90 % (Amant et al. 2014a). Das mittlere Gestationsalter betrug 19,2 Wochen; die
platinbasierte Therapie wurde alle 3 Wochen bis zur 33,2 Woche verabreicht. Das
teratogene Risiko der NAC wihrend des ersten Trimesters wird auf 7,5 - 25 % eingeschétzt
(Weisz et al. 2001) und beinhaltet Wachstumsretardierungen im zweiten und dritten
Trimester, intrauterine Fruchttode, niedrige Geburtsgewichte und Friihgeburten (Islam et
al. 2012).

In einem Bericht von Zagouri et al. wurden 48 Patientinnen, die an einem Zervixkarzinom
erkrankt waren mit einem Platinderivat behandelt (Zagouri et al. 2013). Bei 93,5 % wurden
Friihstadien, bei 6,5 % Spétstadien diagnostiziert. Das durchschnittliche Gestationsalter bei
Diagnosestellung lag bei 23,9 Wochen. Bei 61,7 % wurde Cisplatin als Monotherapie

verabreicht. In den iibrigen Féllen kam eine Kombination von Cisplatin mit + Bleomycin
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(2,1 %), + 5-Fluoruracil (2,1 %), + Paclitaxel (12,8 %), + Vincristin (17 %), + Vincristin +
Bleomycin (4,3 %) oder + Carboplatin + Paclitaxel (bei einer Patientin) zum Einsatz. Bei
der Geburt galten 67,4 % der 48 Neugeborenen (ein Abort, eine Zwillingsschwangerschaft)
als gesund. Bei den restlichen Neugeborenen kamen ein erhdhter Serumkreatininspiegel,
Andmie, Hypoglykdmie, supraventrikuldre Tachykardie, Hypotonie, intraventrikuldre
Hamorrhagie und Atemnotsyndrom vor. Nach einer Langzeitbeobachtung galten 100 %
der Kinder als gesund.

Patientinnen, die Lymphknoten-positiv sind und die Schwangerschaft fortsetzen mdchten,
sollten iiber die schlechte Prognose der Behandlung aufgeklirt werden. Hier ist NAC und
die Planung einer frithen Geburt die Therapie der Wahl (Gungorduk et al. 2016; Peccatori
et al. 2013).

1.2.3.2.  Therapeutisches Management der Gruppe II (> 22-25 SSW)

Auch im spéteren Gestationsalter ist das therapeutische Management bestimmt durch das
FIGO-Stadium bei Diagnosestellung (Amant et al. 2014a). Im FIGO-Stadium IA und IB1
mit einer Tumorgrofle von < 2cm ist ein Aufschieben der endgiiltigen Behandlung bis nach
der Entbindung moglich (Karam et al. 2007). In einer Studie von 98 Patientinnen mit
Stadium I- und II- Karzinomen, wurde die Therapie zwischen 3 und 40 Wochen
aufgeschoben, um eine fetale Reifung zu gewihrleisten. 96% der Patientinnen waren ohne
Rezidiv am Leben.

Bei Patientinnen mit einem FIGO-Stadium >IB1, die ihre Schwangerschaft fortsetzen
mochten, ist die neoadjuvante Chemotherapie die Therapie der ersten Wahl. Das Ziel ist
dann das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, bzw. zu verlangsamen, anstatt eine
Kuration anzustreben (Karam et al. 2007). Lymphadenektomie nach der 20. SSW ist

aufgrund chirurgischer Komplikationen weniger gut durchfiihrbar.

1.2.4. Zeitpunkt und Modus der Geburt

Obwohl der optimale Zeitpunkt der Entbindung ab der vollendeten 37. SSW gegeben ist,
sollte der Entbindungszeitpunkt und der Entbindungsmodus individuell aufgrund der
Erkrankung gewéhlt werden. Eine Sectio caesarea (SC) ist bei alleinigem Vorliegen einer

abnormalen zervikalen Zytologie nicht indiziert (Yang 2012). Schwangere Patientinnen im
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FIGO-Stadium IA1 oder IA2 kdnnen vaginal entbunden werden, wihrend Schwangeren ab
dem FIGO-Stadium IB1 und héher eine SC empfohlen wird (Yang 2012; Amant et al.
2014a). Die vaginale Entbindung bei einer fortgeschrittenen Zervixkarzinomerkrankung
kann das Risiko einer lymphatischen Streuung, einer Infektion, eines Dammrisses oder
einer Dammschnitt-assoziierten Metastasierung erhohen. In einer Studie von Sood et al.
war die Rezidivrate bei vaginalen Entbindungen hoher, als die bei CS (Sood et al. 2000).
Die vaginale Entbindung sollte v.a. bei Patientinnen mit Knochenmetastasen oder
Metastasen im zentralen Nervensystem vermieden werden, da wéhrend der vaginalen
Entbindung die Knochen brechen konnen, bzw. der intrakranielle Druck ansteigen kann
(Amant et al. 2014a).

Obwohl eine Metastasierung in die Plazenta selten ist, sollte diese nach der Entbindung

makroskopisch und histopathologisch untersucht werden (Can et al. 2013).

1.3.  Vulvakarzinom

Mit 2-3 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen pro Jahr gehort das Vulvakarzinom zu den
seltenen Karzinomen. Das Auftreten von Neuerkankungen hat in den letzten 10 Jahren bei
jiingeren Frauen vor dem 50. Lebensjahr deutlich zugenommen (Joura et al. 2000), wie aus
den Daten einer deutschen Universitdtsklinik hervorgeht (Hampl et al. 2008). Die
Zunahme der Diagnosen der vulvdren intraepithelialen Neoplasie (VIN) und der des
invasiven Vulvakarzinoms gehen auf die steigende Rate an Infektionen mit den
Hochrisiko-HPV-Stdmmen 16 und 18 zuriick. 70 - 80 % aller VIN weisen eine Infektion
mit den HPV-Stdmmen 16 und 18 auf (Insinga et al. 2008).

Bis zu 90 % der Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome, die in zwei Typen
unterschieden werden. Der nicht mit einer HPV-Infektion assoziierte keratinisierte,
einfache Typ, der hdufiger bei dlteren Frauen vorkommt und mit vulvdren Dystrophien,
wie dem Lichen sclerosus assoziiert ist, und der warzige, bowenoide Typ, der hdufig mit
HPV 16, 18 und 33 assoziiert ist, und liberwiegend bei jlingeren Frauen diagnostiziert wird
(Meffert et al. 1995). Deutlich seltener kommen Adenokarzinome, Melanome,
Basalzellkarzinome und Karzinome der bartholinischen Driise auf.

Symptomatisch zeigen sich alle histologischen Vulvakarzinomtypen dhnlich. Hiufig wird

tiber Juckreiz geklagt, v.a. dann, wenn zeitgleich eine Lichen sclerosus oder eine vulvire
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Dystrophie bestehen. Weitere Symptome konnen vergrofBerte pelvine Lymphknoten,
Blutungen, Dysurie, Sekretion und Schmerzen sein (Ghurani und Penalver 2001). Bei
kleineren Lisionen sind die meisten Patientinnen asymptomatisch. Die Vulva zeigt bei
Inspektion ein meist papilldres Wachstum, das teilweise exophytische oder exulzerierende
Tumorareale im Bereich der groBen Labien aufweist. Seltener findet sich dieses
Wachstumsmuster an den kleinen Labien, der Klitoris, dem Mons pubis und dem Perineum
(Schauer und Zeimet 2019). Zusitzlich finden sich bei 20 - 25% der betroffenen
Patientinnen eine intraepitheliale Lision der Zervix uteri. Bei suspekten Befunden der
dufleren Genitale sollte immer eine histologische Abkldrung erfolgen.

Plattenepithelkarzinome der Vulva greifen durch kontinuierliches Wachstum auf
benachbarte Organstrukturen wie Klitoris, Anus, Vagina und Urethra {iber (Reinthaller und
Leodolter 2008). In die oberflichlichen inguinalen Lymphknoten metastasiert das
Vulvakarzinom am haufigsten. Ferner finden sich Metastasen in den inguinofemoralen
Lymphknoten unterhalb der Fascia cribriformis und in den pelvinen Lymphknoten

(Breckwoldt et al. 2008).

1.3.1. Staging des Vulvakarzinoms

Das Staging des Vulvakarzinoms hat die Evaluierung der optimalen Therapie und der
wichtigsten Prognosefaktoren zum Ziel. Dafiir werden die Tumorgréfe, die Invasionstiefe,
der Befall der regionalen Lymphknoten und das Vorliegen von Fernmetastasen detektiert.
Es erfolgt entsprechend der FIGO- und der TNM-Klassifikation (Tab. 4). Fiir die
Stadieneinteilung und damit auch fiir die weitere Therapieplanung und Prognose sind die

Bestimmung der Invasionstiefe und der inguinale Lymphknotenbefall mafigeblich.
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Tabelle 4: Staging des Vulvakarzinoms (Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie 2009)

FIGO UICC Tumorausbreitung
0 Tis Carcinoma in situ
I T1 Tumor ist auf die Vulva und den Damm beschriankt, der
Durchmesser ist unter 2cm, Lymphknotenmetastasen sind
nicht vorhanden (T1NO)
1A Tla Invasion des Stromas < 1,0 mm
1B T1b Invasionstiefe >1,0 mm
II T2 Tumor ist auf die Vulva und den Damm begrenzt, groBer
als 2 cm, Lymphknotenmetastasen sind nicht vorhanden
(T2NO)
I T3 Tumor aller GroBen mit Ausdehnung auf Anus, Vagina,
T3 NO Urethra oder
TI1-3 N1 mit einseitigen Lymphknotenmetastasen
10Y T4 Tumor infiltriert die proximale Urethra, die Blasen- oder
Rektummukosa oder den Beckenknochen
IVA T4 NO-2 MO Lokal Ausbreitung oder
T1-3 N2 MO beidseitige Lymphknotenmetastasen
IVB T1-4 NO-2 M1  Fernmetastasen, sowie pelvine Lymphknotenmetastasen
vorhanden
NO Keine Tumorabsiedelung in Lymphknoten
N1 (Unilaterale) Leistenlymphknoten nicht befallen
N2 Bilaterale Tumorabsiedelung in die Leistenlymphknoten
Ml Fernmetastasen vorhanden
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1.3.2. Therapie des Vulvakarzinoms

Die Therapie des Vulvakarzinoms basiert primér auf der chirurgischen Exstirpation des
lokalen Tumors, sowie der chirurgischen Evaluierung der inguinofemoralen Lymphknoten.
Das gezielte therapeutische Management richtet sich v.a. nach dem FIGO-Stadium bei

Diagnosestellung.

1.3.2.1.  Therapie des mikroinvasiven Vulvakarzinoms (FIGO IA/pT1a)

Die Therapie der Wahl bei einer Invasionstiefe von < I'mm und einer Tumorgrofle von
<2cm ist die vollstindige Exstirpation des Tumors mit einem 10 mm breiten
Sicherheitsabstand. Eine inguinofemorale Lymphknotenektomie wird nicht durchgefiihrt

(Faught et al. 2006).

1.3.2.2.  Therapie der Friihstadien des Vulvakarzinoms (FIGO Ib und 2, pT1b und
2)

Die Therapie der Wahl ist eine radikale Exzision mit einem Sicherheitsabstand von
mindestens 10 mm. Zusitzlich wird eine inguinofemorale Lymphadenektomie
durchgefiihrt, die in allen Stadien mit Ausnahme des Stadiums Ia indiziert ist. Das Stadium
Ib kann bei einer lateralen Lokalisation (> 1cm von der Mittellinie) des Tumors mit einer
unilateralen inguinofemoralen Lymphadenektomie therapiert werden. Liegen palpatorisch
vergroflerte Lymphknoten oder Lymphknotenmetastasen vor, oder auch das Stadium II, so
ist eine bilaterale Lymphadenektomie indiziert.

Bei fehlenden Lymphknotenmetastasen, aber dem Vorliegen von Hochrisiko-Kriterien
(TumorgroBe > 4cm, positiver Resektionsrand) kann eine Radiotherapie durchgefiihrt
werden. Sind Lymphknotenmetasen vorhanden wird eine adjuvante Strahlentherapie

empfohlen (De Hullu und van der Zee 2006) (Shylasree et al. 2011).
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1.3.2.3. Therapie der fortgeschrittenen Stadien des Vulvakarzinoms (FIGO IVa
und IVb/pT3, pN3)

In vielen Fillen ist das Vulvakarzinom in diesen Stadien schon so weit fortgeschritten, dass
der urspriingliche Exstirpationsversuch zu einem exenterativen Vorgehen ausgeweitet
werden muss, da benachbarte Organe, wie Rektum, Anus, Blase und Urethra bereits
Tumorinfiltrate aufweisen (Schauer und Zeimet 2019). Aufgrund der erheblichen
Morbiditdt und Einschrinkung der Lebensqualitét, die diese Methode mit sich bringt, wird
in diesen Féllen zu einer neoadjuvanten Strahlentherapie, bzw. zu einer kombinierten
Chemo- und Strahlentherapie geraten. Die hierfiir am héufigsten verwendeten
Chemotherapeutika sind Cisplatin, 5-Fluoruracil und Mitomycin C (Schauer und Zeimet
2019). Diese prioperativen Therapieschemata dienen dem Downstaging, damit die
Exstirpation des Primértumors und der inguinofemoralen Lymphknoten organerhaltend

durchgefiihrt werden kann (Schauer und Zeimet 2019).

1.3.3. Therapie des Vulvakarzinoms in der Schwangerschaft

Innerhalb der Schwangerschaft sollte das chirurgische Vorgehen, wie bei der Behandlung
von nicht-schwangeren Patientinnen, von Tumorgrof3e, FIGO-Stadium und Gestationsalter
abhdngig sein.

Bei Lymphknoten-negativen Patientinnen wird eine radikale lokale Exzision mit uni- oder
bilateraler Lymphknotendissektion angestrebt. Das chirurgische Vorgehen muss radikal
erfolgen (Resektionsrand hat einen 2 cm makroskopischen und 8 mm mikroskopischen
Abstand vom Tumorrand), um die Notwendigkeit einer postoperativen Radiotherapie zu
umgehen. Da die genitale Durchblutung im letzten Trimester deutlich erhoht ist, kann es
wiahrend des chirurgischen Eingriffs zu einem vermehrten Blutverlust kommen, weshalb
Fille, die nach der 36. SSW. diagnostiziert werden, erst postpartal behandelt werden
sollten.

Patientinnen mit Metastasen im Sentinel-Lymphknoten bendtigen eine zusétzliche
Therapie. Befinden sich isolierte Tumorzellen im Sentinel-Lymphknoten, die inguinalen
Lymphknoten sind aber tumorzellfrei, sollte eine adjuvante Radiotherapie vermieden
werden. Ist der Befall von Lymphknoten nach inguinofemoraler Lymphadenektomie

erwiesen, ist die Beendigung der Schwangerschaft, bzw. die Geburtsplanung indiziert, mit
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nachfolgender Bestrahlung. Ein verspiteter Beginn der Radiotherapie von 6 bis 8 Wochen
gilt noch als sicheres Zeitfenster.

Ist prdoperativ bereits ein Befall der inguinalen Lymphknoten nachweisbar, ist die
Prognose deutlich schlechter. Es sollte eine sofortige Radiotherapie mit Beendigung der
Schwangerschaft eingeleitet werden. Im dritten Trimester sollte eine SC durchgefiihrt und
dann mit der Standardbehandlung begonnen werden. Fiir den Einsatz einer neoadjuvanten
Chemotherapie, um die TumorgroBe zu reduzieren, gibt es bisher noch keine

evidenzgesicherte Indikation (Amant et al. 2014a).

1.4. Trophoblasttumore

Trophoblasttumore sind eine verschiedenartige Gruppe von Tumoren, die aus dem
Trophoblastgewebe der Plazenta entstehen. Sie konnen hormonell aktiv sein und die
B-Untereinheit des humanen Choriongonadotropins (B-hCG) sezernieren. Anhand des
morphologischen Aufbaus wird zwischen Molenschwangerschaften (Partialmole = partial
hydatidiform mole, Blasenmole = complete hydatidiform mole und invasiver Mole =
invasive mole), dem invasiven Chorionkarzinom und dem invasiven Placental Site
Trophoblastic Tumor (PSTT) unterschieden. Etwa 2/3 aller malignen Trophoblasttumore
entstehen nach  Molenschwangerschaften. Der Rest nach  physiologischen
Schwangerschaften, Spontanaborten und Tubengraviditdten (Seckl et al. 2010).

Das Risiko fiir eine Molenschwangerschaft ist fiir junge Schwangere (< 20 Jahre) und
dltere Schwangere (> 35 Jahre) erhoht. Auch kiinstliche Befruchtungen konnten fiir eine
Molenschwangerschaft begiinstigend sein. Der wichtigste Risikofaktor fiir das Auftreten
eines Trophoblasttumors ist die Eigenanamnese. Lag bereits eine Molenschwangerschaft
vor, ist das Risiko um das 20-30-fache erhoht erneut eine Molenschwangerschaft zu
erleiden (Khashoggi 2004).

Histologisch konnen die Trophoblasttumore in vier verschiedene Typen untergliedert
werden. Die hydatiforme Mole (komplett oder partiell) macht 89 % der Trophoblasttumore
aus. In ihrem Karyotyp, ihrer Morphologie, Histologie und ihrem klinischen
Erscheinungsbild unterscheidet sich die Blasenmole von der Paritalmole. Bei der
kompletten Mole fehlt fetales Gewebe, Dottersack, Amnion oder fetale GefiBle. Das
Stroma der Chorionzotten ist traubenartig zystisch degeneriert. Zusétzlich zeigen die

Trophoblasten eine diffuse Hyperplasie. In den meisten Féllen liegt ein diploider
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Chromosomensatz des Karyotyps 46, XX, seltener ein 46, XY vor. Beide
Chromosomensdtze sind viterlichen Ursprungs. Dies kommt durch Befruchtung einer
Eizelle zustande, die einen fehlenden oder inaktiven Chromosomensatz aufweist und mit
einer haploiden Samenzelle und darauffolgender Endoreplikation befruchtet wird. Moglich
ist auch die Befruchtung einer leeren Eizelle durch zwei haploide Samenzellen (Eysbouts
et al. 2016). Seltener kommen auch aneuploide Molen und Molen mit diploidem
Chromosomensatz vor, der von beiden Eltern stammt.

Bei der Partialmole ist embryonales Gewebe vorhanden. Die Chorionzotten zeigen weniger
stark ausgepragt zystische Verdnderungen und nur geringe Hyperplasien ohne Atypien des
umgebenden Trophoblastgewebes. 90 9% der Partialmolen haben einen triploiden
Chromosomensatz und bilden sich meist aus der Befruchtung einer Eizelle mit einem
haploiden Chromosomensatz durch zwei Samenzellen.

Ein weiterer Typ der Trophoblasttumore ist die invasive, destruierende hydatiforme Mole,
die histologisch der kompletten Mole entspricht und ein infiltriertes Myometrium aufweist.
In seltenen Féllen liegt zusdtzlich eine Metastasierung vor.

Der dritte Typ ist das Chorionkarzinom, welches ein hochmaligner epithelialer Tumor
darstellt. In der histologischen Aufarbeitung finden sich Schichten von anaplastischem
Zytotrophoblasten und Synzytiotrophoblasten ohne Chorionzotten (Schauer und Zeimet
2019). Haufig mit ausgepragten Nekrosen, Blutungen und Gefaflinvasionen. Ein GroBteil
der Chorionkarzinome tritt nach einer Molenschwangerschaft auf und weist eine
nummerische Aberration auf. Postmolare Chorionkarzinome besitzen nur die viterliche
DNA, wiahrend Chorionkarzinome nach einer normalen Schwangerschaft die DNA beider
Elternteile beinhalten (Schauer und Zeimet 2019).

Der Placental Site Trophoblastic Tumor (PSTT) macht den vierten Typ der
Trophoblasttumore aus. Er st ein seltener maligner Tumor, der vom
Intermedidrtrophoblasten ausgeht und ca. 0,2 % der Trophoblasttumore ausmacht.
Histologisch findet sich ein Muster von mononukledren Zellen, die das Myometrium
infiltrieren.

Symptomatisch stehen vaginale Blutungen als Leitsymptom im Vordergrund. Es kann ein
vergroferter Uterus, Schmerzen im Becken, Gelbkorperzysten und Andmie bestehen.
Ferner treten auch Hyperemesis gravidarum, Hyperthyreodismus und Prieklampsie vor der

20. SSW auf.
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1.4.1. Staging der Trophoblasttumore

Die Stadien erfolgt nach den FIGO-Vorgaben und sollte zusdtzlich einen Risiko-Score zur

Prognoseabschétzung enthalten (z. B. FIGO II: 4) (Tab. 5 und 6).

Tabelle 5: FIGO-Stadien der schwangerschaftsbedingten Trophoblasterkrankungen (Ngan et al.
2015)

FIGO Kriterien
I Persistierend erhohte HCG. Tumor auf den Uterus beschréankt
11 Vaginale und/oder pelvine Metastasen
11 Lungenmetastasen + uterine, vaginale und intrapelvine Ausbreitung
v Fernmetastasen, mit Ausnahme der Lunge

Tabelle 6 (Amant et al. 2009): Risiko-Score zur Prognoseabschditzung bei gestationsbedingten
Trophoblasttumoren (Ngan et al. 2015)

Variable 0 1 2 4
Alter (Jahre) <40 > 40 - -
Vorangegangene Mole Abortus Termin-Grav. -
Graviditat Tubaria, unklar
Intervall (seit letzter <4 4-6 7-12 >12

Graviditdt (Monate))

hCG-Serum (IU/ml) <10° 10°- 10* 10%- 10° >10°
Grofte TU- <3 3-4 >5 -
Ausdehnung (cm)
Metastasenanzahl - 1-4 5-8 >8
Metastasenlokalisation  Keine, Lunge, Milz, Niere GI-Trakt ZNS, Leber
Vagina
Vorangegangen CHT - - 1 >2
(Anzahlt der
Therapeutika)
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1.4.2. Therapie des Chorionkarzinoms

Die Chemotherapie ist das Mittel der Wahl bei histologisch nachgewiesenem
Chorionkarzinom. Empfohlen wird fiir Low-Risk-Félle (Risiko-Score < 7, Tab.6)
Methotrexat 50 mg i. m. und Folsdure 15 mg p. o. Bei Entwicklung einer Methotrexat-
Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung der hCG-Werte) sollte eine Actinomycin D-
Therapie oder eine Polychemotherapie erfolgen. Das EMA-CO-Schema ist die am
hiufigsten angewendete Therapie (Ngan et al. 2015).

Tabelle 7: Chemotherapieschema fiir postmolare Trophoblastpersistenz mit niedrigem Risiko-
Score (FIGO-Score < 7) (EMA-CO-Schema) (Tempfer 2016)

Tagl  AD 0,5 mgi. v.; Etoposid 100mg/ m? i. v.; MTX 300 mg/m? i. v.

Tag 2 AD 0,5 mg i. v.; Etoposid 100mg/ m? i. v.; Folat 15 mg p. o. alle 12 Stunden
x 4

Tag8  Vincristin 0,8 mg/ m? i. v. oder 1 mg/ m? i. v. (Maximum 2 mg/m? i. v.);

Cyclophosphamid 600 mg/ m? i. v.

Bei Hirnmetastasen:
e Erhdhung der MTX-Dosis an Tag 1 auf 1g/ m?

e Erhohung der Folatdosis auf 30 mg; zusitzlich an Tag 8: MTX 12,5
mg intrathekal

Bei High-Risk-Féllen (Risiko-Score >7) sollte eine Chemotherapie nach dem EMA-CO-
/EP-EMA-Schema erfolgen (Tabelle 8-10).

Tabelle 8: Chemotherapieschema fiir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem Risiko-Score
(FIGO-Score > 7) (EP-EMA-Schema) (Tempfer 2016)

Tag 1 Etoposid 150 mg/ m? i. v. {iber 30 Minuten; Cisplatin 75 mg/m2 i. v. (3 x
25 mg iiber jeweils 4 Stunden)

Tag 8 Etoposid 150 mg/ m? i. v. iiber 30 Minuten; MTX 3 00 mg/m? i. v. iiber 12
Stunden; AD 0,5 mg i. v. (Bolus)

Tag 9-10  Folat 4 x 15 mg p. o. alle 12 Stunden (Beginn 24 Stunden nach MTX)
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Tabelle 9: Chemotherapieschema fiir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem Risiko-Score
(FIGO-Score >7); (EMA-EP-Schema) (Tempfer 2016)

Tag 1 Etoposid 100 mg/ m? i. v.; MTX 300 mg/m? i. v.; AD 0,5 mg i. v.

Tag 2 Folat 15 mg p. o. alle 12 Stunden x 4 (Beginn 24 Stunden nach MTX)

Tag 8 Etoposid 150 mg/ m? i. v.; Cisplatin 75 mg/m? i. v.

Tabelle 10: Chemotherapieschema fiir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem Risiko-Score
(BEP-Schema) (Tempfer 2016)

Tag 1 Bleomycin 30 mg 1. v. (Bolus)

Tag 1-5  Etoposid 100 mg/m2 i. v. (iber 30 Minuten); Cisplatin 20 mg/m2 i. v. iiber 1
Stunde + Hydratation

Tag 8 Bleomycin 30 mg 1. v. (Bolus)

Die Chemotherapie sollte erst beendet werden, wenn negative hCG-Werte erreicht wurden.
Ist die Chemotherapie bis dahin nicht fortgefiihrt worden, erhoht dies das Risiko einer
Therapieresistenz. Sind die hCG-Werte negativ, sollten bis zu drei weitere EMA-CO
Chemotherapiezyklen verabreicht werden. Bei EMA-EP- oder BEP-Chemotherapie sind
Konsolidierungszyklen nicht indiziert (Tempfer 2016). Ist die Therapie abgeschlossen,
sind monatliche Kontrollen des hCG-Wertes fiir ein Jahr indiziert (Tempfer 2016).

Eine primire Hysterektomie sollte nicht durchgefiihrt werden, da durch die intraoperative
Manipulation am Uterus Tumorzellen wihrend der Operation hdmatogen disseminiert
werden kdnnen, was zu Metastasierung in die Lunge fiihren kann (Horn und Vogel 2004).
Eine Indikation zur Hysterektomie besteht nur dann, wenn lebensbedrohliche
Héamorrhagien vorliegen.

Leider ist die Datenlage zur Behandlung von Chorionkarzinomen wihrend der
Schwangerschaft so rar, dass keine Empfehlungen ausgesprochen werden kdnnen. Es ist
lediglich moglich, die Erfahrungen der Therapiemanagements anderer Karzinome zu
berticksichtigen und eine Chemotherapie im ersten Trimester, wenn moglich, zu umgehen

und Operationen in einem geeigneten Gestationsalter durchzufiihren.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Das Studiendesign ist eine retrospektive Analyse, bei der Patientendaten gesammelt und
iiberdies in die Datenbank der University Hospitals in Leuven, Belgien eingegeben
wurden. Die eingegebenen Daten werden von dem ,International Network on cancer,
Infertility and Pregnancy* (=INCIP) fiir Studien verwendet, die Krebserkrankungen
wiéhrend der Schwangerschaft thematisieren. Es wird vom Universititsklinikum in Leuven
geleitet. Fiir die vorliegende Diplomarbeit wurde das Einverstdndnis der Ethikkommission

der Medizinische Universitidt Graz ausgestellt (EK-Nummer: 29-381 ex 16/17).

2.2. Studienpopulation

Aufgenommen in die Studie wurden alle Patientinnen mit einer Schwangerschaft, bzw.
Geburt und gesicherter gynédkologischer = Tumorerkrankung, abgesehen vom
Mammakarzinom, die innerhalb von zwei Jahren vor oder nach der
Schwangerschaft/ Geburt erst diagnostiziert wurde. Mit Hilfe des
Geburtenregistrierungsprogrammes PIA und dem Krankenhausinformationssystems
MEDOCS wurden die Patientinnen mit den angegebenen Einschlusskriterien ab 2003
ermittelt. Die Patientinnen wurden in den Landeskrankenhdusern der Steiermirkischen
Krankenanstaltengesellschaft (KAGes) behandelt und/ oder haben in diesen ihre Kinder

geboren. Ein Grofiteil der Patientinnen wurden im Universitdtsklinikum Graz betreut.

2.3. Datengewinnung

Alle relevanten Informationen iiber die Tumorerkrankung der Patientinnen, sowie {iber die
erhaltenden Therapien wurden mit MEDOCS ermittelt. Die Informationen iiber die
Geburten und Kinder sind iiber PIA erfasst worden. Es wurden folgenden Parameter

erfasst:
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Informationen tiber die Mutter:

medizinische Vorerkrankungen

das Geburtsdatum

die Anzahl der bisherigen Schwangerschaften und Geburten
bestehende familidre Erkrankungen

das Gewicht und die Grofe (zum Zeitpunkt der Diagnose und am Beginn und Ende
der Schwangerschaft)

hormonelle Verhiitung

Mutation von BRCA1/2

Gewohnheiten (Nikotin-, Alkohol- oder Drogenkonsum)
Stillanamnese

regelmifBiger/ unregelméfBiger Menstruationszyklus oder Amenorrhoe

Beginn der Menarche

Informationen iiber die gynidkologische Tumorerkrankung:

Subtyp des Karzinoms

Zeitpunkt der Diagnose

klinisches und pathologisches TNM-Staging

Informationen iiber den Tumor, wie Gro3e, Hormonrezeptorstatus, Grading
Symptome (symptomatisch oder asymptomatisch)

Ggf. Tumormarker

technische Untersuchungen

Informationen iiber die Therapie:

fruchtbarkeitserhaltende Behandlung

Radiotherapie (Start- und Enddatum, Gesamtdosis, Bestrahlungsfeld und
Bemerkungen)

Chirurgie (fertilitaitserhaltende Operation, Lymphadenektomie, Adnexektomie, etc.)
Chemotherapie (verwendete Chemotherapeutika, sowie deren Dosierungen und
Anzahl der Zyklen)

weitere Therapien (Anti-Hormontherapie, Biologicals)
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Geburtshilfliche Informationen:

ist die Zeugung natiirlich oder durch kiinstliche Befruchtung entstanden

die Anzahl der Aborte, der Schwangerschaften, Geburten und Fehlgeburten

der Geburtstermin (ermittelt iiber Berechnung oder Ultraschalluntersuchung)
besteht eine Einling- oder Mehrlingsschwangerschaft

zeitliche Beziehung zwischen Schwangerschaft und Karzinom, sowie Zeitspanne
der erhaltenden Therapie

Untersuchungen und Komplikationen wihrend der Schwangerschaft

der Schwangerschaftsausgang (Lebendgeburt, Fehlgeburt, Totgeburt, Abbruch oder
ektopische Schwangerschaft)

Informationen zur Geburt:

¢ Entbindungsdatum

e Entbindung (spontan, eingeleitet, Sectio caesarea, Griinde fiir die jeweilige

Entbindung)

e Plazenta (Gewicht, histologische Auffalligkeiten, Metastasen)

Informationen iiber das Neugeborene:

das Gewicht und die Grofle
das Geschlecht
Apgar-Score (1, 5 und 10 Min.)

Auffilligkeiten bei der korperlichen Untersuchung
Auffilligkeiten bei der neurologischen Untersuchung
Nabelschnurblut (arteriell und vends, pH und Base excess)
angeborene Fehlbildungen

Aufnahme in der neonatologischen Abteilung (Anzahl der Tage, Grund der
Aufnahme)

Verlaufsbeobachtung:

Follow-up Datum

Follow-up Zeit (seit Diagnosestellung)
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e wie ist der aktuelle Zustand der Mutter (Remission, fortlaufende Ersttherapie,

persistierende Erkrankung, Rezidiv, Tod der Patientin)?

e Dbestand eine Schwangerschaft im letzten Jahr?

Einige Daten, die flir das INCIP-Register vorgesehen waren, konnten durch PIA und/oder
MEDOCS nicht ermittelt werden.

2.4. Dateneintragung im INCIP

Die Daten wurden in anonymisierter Form im INCIP-Register eingetragen und mit einem

Code versehen. Hierfiir wurde ein Zugang der Medizinischen Universitdt Graz genutzt.

2.5. Datendarstellung

Die Darstellung der Daten erfolgte mittels Excel mit Balkendiagrammen.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Daten

In die Datenerhebung der vorliegenden Diplomarbeit wurden 17 Frauen eingeschlossen.
Davon wurde bei sieben Frauen ein Ovarialkarzinom diagnostiziert, bei sechs ein Zervix-,

bei zwei ein Chorion- und bei zwei ein Vulvakarzinom (Abb. 1).

Tumordiagnose

18 17
16
14
12

10

7
6
6
4
2 2
2 H B
0
Gesamt Ovarial-Karzinom  Zervix-Karzinom Chorion-Karzinom  Vulva-Karzinom

Abbildung 1: Gruppeniibersicht nach Tumordiagnose

Drei Frauen erhielten ihre Diagnose vor Eintreten einer Schwangerschaft (PraP-C), elf
Frauen innerhalb eines Jahres nach Entbindung (PP-C) und drei Frauen wihrend der
Schwangerschaft (Pr-C).

Das durchschnittliche Alter der 17 Frauen lag bei Diagnosestellung bei 29 Jahren. Die
jingste war 18 Jahre, die dlteste Probandin 41 Jahre.
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3.2.  Onkologische Daten

3.2.1. Symptome

Die Symptome der Patientinnen présentierten sich abhingig vom Tumortyp
unterschiedlich. Drei der Zervixkarzinome, sowie zwel Ovarialkarzinome verursachten
vaginale Blutungen. Ein Ovarialkarzinom fiel im Rahmen der Sectio caesarea auf, ein
weiteres durch Aszites. Das Chorionkarzinom, welches bereits in die Lungen metastasiert
hatte, fiel durch Leistungsabfall, Miidigkeit und Dyspnoe auf.

Beide Vulva-Karzinome wurden im Rahmen einer gynédkologischen Untersuchung

entdeckt.

3.2.2. Subtypen

Von den sieben Ovarialkarzinomen wurden drei als Borderline-Tumore (BOT), drei als
serose Zystadenokarzinome (sAK)und eines als muzindses Zystadenokarzinom (mAK)
klassifiziert.

Die Zervix- und Vulvakarzinome préasentierten sich als Plattenepithelkarzinome.

3.2.3. TNM

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung reichte die klinische T-Klassifikation von T1 bis T4.
Bei drei Patientinnen war es bereits zu einer Fernmetastasierung in die Lungen, und in
einem Fall auch in die Knochen gekommen.

Eine Ubersicht von Tumorentitit, Diagnosezeitpunkt und Tumorstadium liefert Tab. 11.
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Tabelle 11: Ubersicht der Patientinnen nach Tumordiagnose, Tumorstadium und
Diagnosezeitpunkt

Diagnose- Tumorentitit Tumor- Therapie in Schwangerschaft
Zeitpunkt stadium erhalten
FIGO

PP-C Borderline-Tumor des Ovars IA Nein
PP-C Borderline-Tumor des Ovars IA Nein
PP-C Borderline-Tumor des Ovars IA Nein

PraP-C Serdses Adenokarzinom des Ovars IC Nein
PP-C Serdses Adenokarzinom des Ovars IC Nein
PP-C Serdses Adenokarzinom des Ovars IC Nein
Pr-C Muzindses Adenokarzinom des Ovars ITA Ja
PP-C Zervixkarzinom IB1 Nein
PP-C Zervixkarzinom IB1 Nein
PP-C Zervixkarzinom IB1 Nein
Pra-C Zervixkarzinom [1A2 Nein
Pra-C Zervixkarzinom IIB Nein
Pr-C Zervixkarzinom I11B Nein
PP-C Vulvakarzinom IB Nein
Pr-C Vulvakarzinom v Nein
PP-C Chorionkarzinom I Nein
PP-C Chorionkarzinom I11 Nein
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3.3. Therapeutische und geburtshilfliche Daten der Ovarialkarzinome

3.3.1. Therapie der Ovarialkarzinome an den KAGES-Krankenhdusern

An der KAGes wurden sieben Fille eines Ovarialkarzinoms betreut, die um den Zeitpunkt
einer Schwangerschaft herum diagnostiziert wurden. Darunter sind drei Borderlinetumore,
drei serose Adenokarzinome, alle im FIGO-Stadium IC diagnostiziert, und ein muzindses
Ovarialkarzinom, welches als einziges wihrend der Schwangerschaft diagnostiziert und
therapiert wurde.

Bei allen drei Borderlinetumoren wurde die Diagnose im FIGO-Stadium IA und innerhalb
von zwei Jahren nach der Entbindung gestellt. Zwei Félle erhielten eine beidseitige
Adnexektomie, wihrend sich ein dritter Fall einer einseitigen Zystektomie und einer
Eierstockteilentfernung unterzog. Die Diagnosen wurden 2003, 2005 und 2011 gestellt und
die Patientinnen sind bis heute (2016) rezidivfrei. Allen Diagnosen gingen termingerechten
Geburten von gesunden Neugeborenen voraus.

Von den drei serdsen Adenokarzinomen erhielten alle eine einseitige Adnexektomie,
Omentektomie und sechs Zyklen Carboplatin. In einem Fall trat die Schwangerschaft 1,5
Jahre nach dem letzten Carboplatinzyklus ein. Es wurde termingerecht ein gesundes
Neugeborenes geboren.

Die beiden weiteren Fille erhielten ihre Tumordiagnose nach iiber einem Jahr nach der
Entbindung eines gesunden Neugeborenen. Sie erhielten zusétzlich zur Adnexektomie,
Omentektomie und den sechs Carboplatinzyklen, eine Appendektomie, pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie und Hysterektomie. Die Diagnosen wurden 2011, 2013
und 2014 gestellt und die Frauen waren bis 2016 rezidivfrei.

Das muzindse Ovarialkarzinom wurde wéhrend einer Zwillingsschwangerschaft nach
kiinstlicher Befruchtung im FIGO-Stadium IIA diagnostiziert. Es erfolgte ein erster
chirurgischer Eingriff im zweiten Trimester, bei dem eine beidseitige Adnexektomie,
Appendektomie und Omentektomie durchgefiihrt wurde. Im dritten Trimester erfolgte ein
zweiter chirurgischer Eingriff, bei dem neben der Sectio caesarea in der 32. SSW eine
Hysterektomie und eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde.
Es folgten sechs Zyklen Carboplatin. Der letzte Zyklus fand im Oktober 2015 statt; die

Patientin ist bis heute (2016) rezidivfrei. Die beiden Neugeborenen hatten abgesehen von
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einem niedrigen Geburtsgewicht, welches durch die frithe Entbindung bedingt ist, keine

weiteren Auffilligkeiten.

Tabelle 12: Ubersicht der erhaltenen Therapien bei Ovarialkarzinomen

Diagnose- Tumor- Tumor- Therapie in Therapie
Zeitpunkt  entitdt = stadium Schwanger-
FIGO schaft erhalten
PP-C BOT IA Nein Adnexektomie beids.
PP-C BOT IA Nein Adnexektomie beids.
PP-C BOT IA Nein Cystektomie + Eierstockteilentfernung
PraP-C sAK IC Nein Adnexektomie eins., Omentektomie,
6 Zyklen Carboplatin
PP-C sAK IC Nein Adnexektomie eins., Omentektomie,
6 Zyklen Carboplatin,
Appendektomie,
pelvine + paraaortale
Lymphadenektomie, Hysterektomie
PP-C sAK IC Nein Adnexektomie eins.,
Omentektomie,
6 Zyklen Carboplatin,
Appendektomie,
pelvine + paraaortale
Lymphadenektomie,
Hysterektomie
Pr-C mAK ITA Ja Im 2. Trimester: Adnexektomie beids.

Appendektomie, Omentektomie

Im 3. Trimester:
Hysterektomie, pelvine + paraaortale

Lymphadenektomie

Nach beendeter Schwangerschatft:
6 Zyklen Carboplatin
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3.3.2. Geburtshilfliche Daten der Patientinnen mit Ovarialkarzinom an KAGES-

Krankenhiusern

Es sind acht Kinder von sieben Frauen geboren worden. Von den sieben Frauen wurden
sechs Frauen termingerecht (> 37 + 0 SSW) entbunden. Drei Patientinnen hatten eine
Sectio caesarea. Eine aufgrund einer Placenta praevia, eine andere Patientin, die mit
Zwillingen schwanger war, aufgrund des bekannten Tumorleidens.

In Tabelle 13 sind die Daten iiber den Entbindungsmodus, sowie Gewicht, Gré3e und
Kopfumfang der Neugeborenen angegeben. In Klammern sind die jeweiligen Perzentilen
angegeben (Fenton und Kim 2013). Keines der Neugeborenen lag in einem
Perzentilenbereich unter 12.

Alle reif geborenen Kinder hatten einen APGAR-Score von mind. 9/10/10 nach 1, 5 und
10 Minuten.

Nur das Zwillingsparchen, welches bei 31+4 entbunden wurde, wurde auf der
Neonatologie aufgrund der Friihgeburtlichkeit betreut. Es konnte spiter gesund entlassen

werden.

Tabelle 13: Gewicht, Gréfe und Kopfumfang der Neugeborenen von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom

SSW bei Entbindungs- Gewicht [g] GroBe Kopft- Therapie
Entbindung modus [cm] umfang in SS
[Grund] [cm] erhalten
31+4 Sectio caesarea 1470 (21 P.) 41 (31P.) 30(50P.) Ja
[Tumorleiden] 1620 (34 P) 40 21 P) 29@30P.)
37+2 Sectio caesarea 3120 (46 P.) 49 (27P.) 34@36P.) Nein
[unbekannt]
37+4 spontan 3080 (37P.) 48(12P.) 33(12P.) Nein
38+3 spontan 3360 (48P.) 51(42P.) 35(48P.) Nein
39+3 Sectio caesarea 3620 (57P.) 52(47P.) 35(@37P) Nein
[Placenta praevia]
39+5 spontan 3710 (65P.) 54 (79P.) 36(67P.) Nein
40+4 spontan 3580 (41P.) 55(83P.) 36(57P) Nein
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3.4. Therapeutische und geburtshilfliche Daten der Zervixkarzinome

3.4.1. Therapien von Zervixkarzinomen an den Landeskrankenhdusern der

Steiermirkischen Krankenanstaltengesellschaft (KAGes)

An der KAGes wurden sechs Fille eines Zervixkarzinoms betreut, die um den Zeitpunkt
einer Schwangerschaft herum diagnostiziert wurden. Darunter sind drei Fille, bei denen
das Karzinom nach tiber einem Jahr nach der Schwangerschaft diagnostiziert worden, zwei
Karzinomerkrankungen traten vor der Schwangerschaft auf und eine Karzinomerkrankung
wurde wihrend der Schwangerschaft diagnostiziert.

Alle drei Félle, bei denen das Karzinom nach der Schwangerschaft diagnostiziert wurde,
waren im FIGO-Stadium IB1 und wurden mit einer Hysterektomie, Salpingektomie und
pelvinen Lymphadenektomie behandelt. Sie wurden zwischen 2011 und 2015 behandelt
und sind bis heute (2016) rezidivfrei. Alle hatten zuvor eine termingerechte Spontangeburt
eines gesunden Neugeborenen.

Die beiden Félle, bei denen die Schwangerschaft innerhalb zwei Jahre nach der
Karzinombehandlung eintrat, wurden im FIGO-Stadium 1A2, bzw. IIB diagnostiziert.
Ersterer wurde mit einer Konisation und einer laparoskopischen Lymphadenektomie
behandelt; Letzterer mit einer pelvinen Lymphknotendissektion, vaginaler Trachelektomie
und 5 Zyklen Cisplatin. Beide hatten im ersten Trimester einen Abort.

Die Karzinomdiagnose, die wahrend der Schwangerschaft erfolgte, war bereits im
FIGO-Stadium IIIB mit vorhandenen Knochen- und Lungenmetastasen und wurde in der
33. SSW diagnostiziert. Eine sofortige Therapie wurde von der Patientin abgelehnt. Die
termingerechte Entbindung (> 37 + 0 SSW.) eines gesunden Neugeborenen erfolgte durch
Sectio caesarea. Es folgten drei Zyklen einer Cisplatintherapie, bis die Patientin 2,5
Monate nach Therapiebeginn verstarb.

In Tabelle 14 sind die Diagnosezeitpunkte und die therapeutischen Interventionen der

Patientinnen mit Zervixkarzinomen zusammengefasst.
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Tabelle 14: Ubersicht der Zervixkarzinom-Fille und deren Therapien

Diagnose- Tumor- Therapie in Therapie
Zeitpunkt = stadium Schwanger-
FIGO schaft erhalten

PP-C IB1 Nein Hysterektomie, Salpinektomie, pelvine
Lymphadenektomie
PP-C IB1 Nein Hysterektomie, Salpingektomie, pelvine
Lymphadenektomie
PP-C IB1 Nein Hysterektomie, Salpingektomie, pelvine
Lymphadenektomie
PraP-C [1A2 Nein Konisation, laparoskopische pelvine
Lymphadenektomie
PraP-C 1B Nein Pelvine Lymphadenektomie, vaginale
Trachelektomie,

5 Zyklen Cisplatin
Pr-C I11B Nein 3 Zyklen Cisplatin

3.4.2. Geburtshilfliche Daten der Patientinnen mit Zervixkarzinom

Von den insgesamt sechs Frauen mit diagnostizierten Zervixkarzinom wurden vier Kinder
termingerecht geboren, zwei hatten einen Abort im ersten Trimester. Die
Schwangerschaften, die in einem Abort endeten, traten nach {iber einem Jahr nach
abgeschlossener Tumorbehandlung auf. Die Perzentilen der Kinder reichen von der 36.
Perzentile bis zur 78. Perzentile. Alle Kinder deren APGAR-Score bekannte waren, hatten
einen von mindestens 9/10/10 nach 1, 5, bzw. 10 Minuten. Keines der Kinder musste
intensivmedizinisch betreut werden.

Tabelle 15 zeigt einen Uberblick der Kinder mit Geburtsgewicht, und -groBe, Kopfumfang,

sowie Entbindungsmodus.
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Tabelle 15: Geburtshilfliche Daten der Neugeborenen von Miittern mit Zervixkarzinom und
Entbindungsmodus:

SSW bei Entbindungs- Gewicht [g] Grofle Kopf- Therapie in
Entbindung modus [cm] umfang SS erhalten
[Grund] [cm]
37+0 Sectio caesarea 3090 (49 P) 50 (47P.) 35(66P.) Nein
[Kondylome,
HIV-positiv]
38+2 Sectio caesarea 3410 (54 P.) 52(61P.) 36(76P.) Nein
[Tumorleiden]
39+4 spontan 3630 (56 P.) 51 (29P.) 35(36P.) Nein
41+0 spontan 3710 (63 P.) 54 (78 P.) 36 (66P.) Nein
10+2 Abort Nein
10+4 Abort Nein

3.5. Therapeutische und geburtshilfliche Daten der Vulvakarzinome

3.5.1. Therapien von Vulvakarzinomen an den Landeskrankenhdusern der

Steiermarkischen Krankenanstaltengesellschaft (KAGes)

An der KAGes wurden zwei Fille eines Vulvakarzinoms betreut, die um den Zeitpunkt
einer Schwangerschaft herum diagnostiziert wurden. Darunter ist ein Fall der im FIGO-
Stadium Ib, der mehr als ein Jahr nach der Entbindung diagnostiziert wurde. Die Therapie
richtete sich nach den Standards und wumfasste eine inguinale superfizielle
Lymphadenektomie und eine unilaterale partielle Vulvektomie. 14 Monate zuvor hatte die
Patientin eine Spontangeburt eines gesunden Kindes.

Der zweite Fall wurde im FIGO-Stadium IV wihrend der Schwangerschaft diagnostiziert.
Es wurde eine SC drei Wochen nach Diagnosestellung in der 36. SSW (35 + 3)
durchgefiihrt. Es wurde ein gesundes Neugeborenes geboren. Die Patientin erhielt eine
palliative Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin und verstarb nach dem vierten
Zyklus; drei Monate nach Diagnosestellung. Tabelle 16 zeigt einen Uberblick iiber die

erhaltenen Therapien der Patientinnen mit Vulvakarzinom.
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Tabelle 16: Ubersicht der therapeutischen Interventionen bei Patientinnen mit Vulvakarzinom

Diagnose- Tumor- Therapie in Therapie
Zeitpunkt = stadium Schwanger-
FIGO schaft erhalten

PP-C IB1 Nein Inguinale superfiziale Lymphadenektomie,
unilaterale Vulvaektomie
Pr-C v Nein Palliative Chemotherapie mit 4 Zyklen Cisplatin +
Gemcitabin

3.5.2. Geburtshilfliche Daten der Patientinnen mit Vulvakarzinom

Von den beiden Frauen mit diagnostizierten Vulvakarzinom wurde jeweils ein gesundes

Kind geboren, deren Perzentilen zwischen der 50. und 79. lag. Keines der Kinder musste

intensivmedizinisch betreut werden.

Tabelle 17 zeigt einen Uberblick der Kinder mit Geburtsgewicht, und -gréBe, Kopfumfang,

sowie Entbindungsmodus.

Tabelle 17: Geburtshilfliche Daten der Neugeborenen bei Vulvakarzinom der Mutter

SSW bei Entbindungs- Gewicht [g] GroBe Kopft- Therapie in
Entbindung modus [cm] umfang SS erhalten
[Grund] [cm]
35+3 Sectio caesarea 2870 (63 P.) 50(73P.) 34(65P.) Nein
[Tumorleiden]
4143 spontan 4020 (71 P.) 54 (63P.) 36(50P.) Nein
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3.6. Therapeutische und geburtshilfliche Daten der Chorionkarzinome

3.6.1. Therapien von Chorionkarzinomen an den Landeskrankenhdusern der

Steiermirkischen Krankenanstaltengesellschaft (KAGes)

An der KAGes wurden zwei Fille eines Chorionkarzinoms betreut, die nach einer
Schwangerschaft diagnostiziert wurden. Im ersten Fall wurde das Chorionkarzinom im
FIGO-Stadium I, 5 Wochen nach einer Kiirettage in der 13. SSW diagnostiziert. Die
Patientin erhielt erst 3 Zyklen Methotrexat mit Calciumfolinat, dann 4 weitere Zyklen nach
dem MAC-Schema: Methotrexat, Actinomycin D und Cyclophosphamid. Sie ist bis heute
(2016) rezidivfrei.

Im zweiten Fall wurde das Chorionkarzinom 9 Monate nach der Entbindung im
FIGO-Stadium III mit bereits vorhanden Lungen- und Beckenmetastasen, sowie
Metastasen am unteren Nierenpol diagnostiziert. Die Therapie wurde nach dem EMACO-
Schema mit Methotrexat, Etoposid, und Actinomycin D begonnen (siche Tab. 7).
Aufgrund einer vorhandenen Neutropenie und des schlechten Allgemeinzustandes konnte
der B-Zyklus an Tag 8 mit Endoxan und Vincristin nicht durchgefiihrt werden. Nach der
ersten Chemotherapie ist eine gute Remission verzeichnet worden, mit deutlicher
Besserung des Hustenreizes. Es fanden vier weitere Zyklen nach dem EMACO-Schema
statt. Auf den B-Zyklus wurde bei jedem Zyklus verzichtet.

Die Chemotherapie wurde nach dem fiinften EMACO-Zyklus auf eine einmalige Gabe von
Cisplatin mit Taxol, darauffolgend auf drei Zyklen Carboplatin mit Taxol umgestellt. Dann
folgten vier Zyklen mit Cyclophosphamid, Methotrexat und Kalziumfolinat, spéter 6
weitere Zyklen mit Doxorubicin und Methotrexat. Die Patientin verstarb elf Monate nach
Diagnosestellung. Tabelle 18 gibt eine Ubersicht iiber die erhaltenen Therapien beider

Patientinnen.

47



Tabelle 18: Ubersicht der Therapien bei Chorionkarzinomen

Diagnose- Tumor- Therapie in Therapie
Zeitpunkt = stadium Schwanger-
FIGO schaft erhalten

PP-C I Nein 3 Zyklen Methotrexat + Calciumfolinat,
4 Zyklen MAC-Schema
PP-C I Nein 5 Zyklen EMACO-Schema ohne B-Zyklus,

1 Zyklus Cisplatin mit Taxol
3 Zyklen Carboplatin mit Taxol,
4 Zyklen Cyclophosphamid, Methotrexat,
Kalziumfolinat,

6 Zyklen Doxorubicin mit Methotrexat

3.6.2. Geburtshilfliche Daten der Patientinnen mit Chorionkarzinom

Es wurde ein Kind von einer Patientin mit Chorionkarzinom termingerecht geboren. Der
zweite Fall eines Chorionkarzinoms erhielt in der 13. SSW eine Kiirettage. Tabelle 19 gibt
einen Uberblick mit den geburtshilflichen Daten.

Tabelle 19: Geburtshilfliche Daten der Neugeborenen von Patientinnen mit Chorionkarzinom

SSW bei Entbindungs- Gewicht [g] GroBe Kopf- Therapie in
Entbindung modus [cm] umfang SS erhalten
[Grund] [cm]
1243 Kiirettage Nein
39+2 spontan 3330(33P.) 54(80P.) 35(38P) Nein
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3.7. Follow-up der Miitter

Von den 17 Frauen, die in die Datenerhebung miteingeschlossen worden, sind drei Frauen
aufgrund des fortgeschrittenen Tumorleidens und Ausbildung von Metastasen verstorben.
Alle verstorbenen Frauen wurden bereits mit einem fortgeschrittenem Tumorstadium
diagnostiziert.

Zwei Frauen befinden sich ohne laufende Therapie in Remission und sind noch in der
Nachsorge. Zwolf Frauen wurden bereits ohne Hinweis auf ein Rezidiv aus der Nachsorge
entlassen (Stand 2016). Tabelle 20 gibt einen Uberblick iiber den Zeitpunkt der Diagnose

und den aktuellen Stand der Patientinnen.

Tabelle 20: Aktueller Stand der jeweiligen Tumorerkrankung. Stand 2016.

Diagnose- Tumorentitit Tumorstadium Aktueller Stand
Zeitpunkt FIGO
2003 Borderline-Tumor IA Rezidivfrei
2005 Borderline-Tumor IA Rezidivfrei
2011 Borderline-Tumor IA Rezidivfrei
2011 Serdses Adenokarzinom IC Rezidivfrei
2013 Serdses Adenokarzinom IC Rezidivfrei
2014 Serdses Adenokarzinom IC Rezidivfrei
2015 Muzindses ITA Rezidivfrei, keine Therapie, in
Adenokarzinom Nachsorge
2011 Zervixkarzinom IB1 Rezidivfrei
2012 Zervixkarzinom IB1 Rezidivfrei
2014 Zervixkarzinom IB1 Rezidivfrei
2013 Zervixkarzinom IA2 Rezidivfrei
2011 Zervixkarzinom 1B Rezidivfrei
2011 Zervixkarzinom I11B verstorben
2012 Vulvakarzinom IB Rezidivfrei
2006 Vulvakarzinom v verstorben
2007 Chorionkarzinom I Rezidivfrei
2011 Chorionkarzinom 11 verstorben
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4. Diskussion

Die Diagnose von Krebs wahrend der Schwangerschaft fiihrt zu einem Konflikt zwischen
der adidquaten Behandlung der Mutter und dem Wohlergehen des ungeborenen Kindes.
Dennoch kann eine effektive Behandlung der Mutter erreicht werden. Das therapeutische
Management richtet sich primér nach dem FIGO-/TNM-Stadium, dem Gestationsalter und
dem Wunsch der Patientinnen und orientiert sich an den Leitlinientherapien von
nicht-schwangeren Patientinnen. Es umfasst ein operatives und systemisches Vorgehen
mittels Chemotherapie. Ferner ist in ausgewihlten Féllen eine Radiotherapie mo glich.

Eine chemotherapeutische Behandlung zwischen der 12. und 37. SSW wird als relativ
sicher angesehen, da die Organentwicklung des Fetus zu diesem Zeitpunkt bereits
abgeschlossen ist. Dennoch muss beriicksichtigt werden, dass es kaum Langzeitstudien
iiber das Follow-up der Kinder gibt. Die Vermutung, dass Taxane nicht plazentagéingig
sind beruht lediglich auf Fallberichten (Cardonick und lacobucci 2004) (Serkies et al.
2011).

Ein operatives Vorgehen ist unabhidngig von der Karzinomerkrankung in allen drei
Trimestern mdéglich, wird aber im Hinblick auf die gelegentlich erhohte Abortrate bei
Eingriffen im 1. Trimester erst aber dem 2. Trimester empfohlen. Fiir die Durchfiihrung
miissen die folgenden Punkte beriicksichtigt werden: optimales operatives Ergebnis,
Sicherheit der Mutter, sowie der Erhalt der Schwangerschaft und die sichere Versorgung
des Kindes. Das operative Vorgehen richtet sich nach den therapeutischen Richtlinien von
nicht-schwangeren Patientinnen, wobei berilicksichtigt werden muss, dass der vergrof3erte
Uterus, bzw. die bestehende Schwangerschaft einige Eingriffe erschweren oder behindern
kann. So miissen eine Hysterektomie, in manchen Fillen auch eine Lymphadenektomie
und eine radikale Trachelektomie bis postpartum aufgeschoben werden.

Von den 17 in die Datenerfassung eingeschlossenen Patientinnen, wurden 13 operativ
behandelt, von denen eine wihrend der Schwangerschaft operiert wurde.

In unserer Datenerhebung gab es drei Fille, bei denen die Karzinomerkrankung wéhrend
der Schwangerschaft diagnostiziert wurde. Nur ein Fall erhielt wéahrend der
Schwangerschaft eine Therapie. Dass die beiden anderen Fille keine Therapie innerhalb
der Schwangerschaft erhielten, war in erster Linie durch das fortgeschrittene
Gestationsalter bedingt, sodass die Feten ohne friihgeburtliches Risiko entbunden werden

konnten, und die Therapie darauffolgend begonnen werden konnte.
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Die Karzinomdiagnose im dritten Fall wurde zu Beginn des zweiten Trimesters gestellt.
Hier wurde nach Riicksprache mit der Patientin besonders beriicksichtigt, dass die
Schwangerschaft erst nach kiinstlicher Befruchtung eintrat und das Fortsetzen der
Schwangerschaft einen besonderen Stellenwert einnahm. Daher wurde sich fiir ein
schwangerschaftserhaltendes Vorgehen entschieden, auch wenn dadurch auf den
vollstdndigen, den Guidelines entsprechenden, operativen Eingriff verzichtet wurde (siche
Kapitel 1.1.2.1 und 3.3.1). Nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-Abwigung wurde der Eingriff
in der 32. SSW unter Beendigung der Schwangerschaft mit einer Hysterektomie und einer
beidseitigen pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie vervollstindigt; zu einem
Zeitpunkt als das frithgeburtliche Risiko der beiden Feten vertretbar erschien. Auch in
diesem hier vorgestellten Fall wird ersichtlich, dass eine Tumorbehandlung individuell
erfolgen muss, um eine Balance zwischen dem miitterlichen Wohlergehen und dem fetalen

Risiko zu finden.
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