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Afgraensning

Der er gennem de seneste ar sket et paradigme skift inden for handtering af gravide med cancer.
Man er saledes blevet langt mindre tilbageholdende i diagnostikken og behandlingen med straling og
kemoterapi og samtidigt mere tilbageholdende med forlgsningstidspunktet.

Guidelinen omhandler handtering af gravide med cancer, der er diagnosticeret under graviditeten. Et
kort afsnit beskriver udredning ved mistanke om cancer, brug af kemoterapi og teratogenicitet,
placentar spredning, samt afslutningsvis omtales de mest hyppige cancerformer. Guidelinen tager
ikke stilling til den egentlige behandling, hvor ansvaret ligger hos det specifikke speciale.

Anbefalinger

Litteraturen er sparsom og baseret hovedsagelig pa cases. Der er sa vidt muligt taget hgjde for dette
i anbefalingerne. Der er s@ggt overordnet pa cancer og graviditet samt pa de enkelte cancertyper.
Endvidere er der sggt specifikt i fglgende internationale selskaber: RCOG, ACOG, SCOG.

Anbefalinger Rekommandation Evidensgrad

Gravide med nydiagnosticeret cancer bgr behandlesi | | A
et multidiciplinaert team, der involvere obstetriker,
onkolog og /eller heematolog, paediater og
praktiserende lzege samt udredende afdelinger som
billeddiagnosistisk, nuklearmedicinsk og patologisk.

Man bgr gennemga situationen grundigt med den \Y} D
gravide og inddrage hendes familie

De fleste former for kemoterapi er sikre at bruge I B
efter 1. trimester

Afvent kemoterapi til efter 1. trimester safremt det I B
er sikkert for den gravide

Tidspunktet for forlgsning bgr vaere 2-3 uger efter | A

sidste kemoterapi, sa bade mor og fosters
knoglemarv genoprettes

Hvis muligt bgr tidspunkt for forlgsning vaere efter I B
35. uge for at sikre maturt barn
Ved udredning pa mistanke om cancer og ved [l C

staging, er det sikkert at bruge MR, Ultralyd, thorax
rgntgen, knoglemarvs biopsi og kirurgi. Undga sa vidt
muligt CT og PET

Placenta bgr sendes til patologisk undersggelse for v D
placentametastaser. Bgrneleege og onkolog og/eller
hamatolog skal informeres ved positivt svar.

Det ser ikke ud til at terapeutisk abort forbedrer den | llI C
maternelle overlevelse

Kirurgi gennem alle trimestre er sikkert M C
Overlevelse for gravide ser ud til at veere den samme | llI C

som for ikke gravide




Anbefalinger: de enkelte cancertyper

Mamma cancer

Da undersggelser og behandling af c. mammae potentielt kan pavirke udviklingen af
fosteret, skal kvinden fglges pa en hgjt specialiseret enhed under graviditet.

For undersggelser af den gravide med henblik pa staging og onkologisk behandling
pabegyndes, skal fostret undersgges for medfgdte misdannelser og tilvaekst.

Den gravide fglges som andre hgjrisiko gravide med hensyn til screening for fgtal
velbefindende, tilvaekst og hypertension/praeeklampsi.

Man stiler mod forlgsning til termin (> 37 graviditetsuger), da praematuritet er en kendt
risikofaktor for den kognitive og emotionelle udvikling hos bgrn.

Hvis brystcancer diagnosticeres i 3. Trimester, og man kun kan na en behandling med
kemoterapi, kan forlgsning i uge 35 overvejes. Kemoterapi skal dog ikke udsaettes af hensyn
til fostret.

Der gives ikke kemoterapi efter uge 35+0.

Man forsgger at opna et interval pa 3 uger mellem den sidste behandling med kemoterapi
og fedsel for at undga felger af suppression af det haematopoetiske system sa som blgdning,
infektion og anaemi og for at undga ophobning af medicin i fostret.

Der stiles mod normal vaginal forlgsning. Sectio foretages pa obstetrisk indikation.
Umiddelbart efter en ukompliceret vaginal fedsel kan kemoterapi genoptages og
stralebehandling pabegyndes. Efter et ukompliceret sectio tilrades det at afvente 1 uge fgr
behandling genoptages.

Amning frarades under og efter kemoterapi. Hvis det er fysiologisk muligt, kan kvinden
amme efter straleterapi.

Kemoterapi generelt, og antracyklin specielt, er associeret med akut og kronisk
kardiotoxicitet. Det nyfgdte barn skal derfor henvises til neonatal vurdering med henblik pa
planlaegning af ambulant forlgb med ekkokardiografisk vurdering.

Tromboseprofylakse i forbindelse med operation efter vanlige kirurgiske retningslinjer.

Haematologiske cancere:

Lymfomer generelt:

For at stille diagnosen: forstgrrede lymfeknuder bgr biopteres, rentgen af thorax og
blodprgve Evidens: A
Knoglemarvs biopsi ved B-symptomer (feber, nattesved og vaegttab)

Evidens: A
Gravide med Hodgkins lymfom og Non-Hodgkins lymfom kan tilbydes standard
behandlingsregimer. Der er ikke evidens for foster skadelige virkning.

Evidens A

Hodgkins lymfom (HL)



Ved tidlige stadier diagnosticeret i 1. trimester: udsaet behandling til 2. trimester. Imidlertid
kan mere end 50% af patienterne vente med behandling til efter fgdslen. Hvis behandling er
ngdvendig, er ofte enkelt stofs behandling nok. Evidens B
Standard behandlings regime (ABVD) er gennemfgrligt og sikkert fra 2. trimester.

Evidens B
Patienter diagnosticeret tidligt i 1. trimester, hvor behandling ikke kan afventes til 2.
trimester, bgr overveje afbrydelse af svangerskabet. Enkelt dosis vinblastin sammen med
steroider er en anden mulighed

Evidens B
Avanceret sygdom eller recidiv af HL: i 1. trimester, anbefales afbrydelse af svangerskabet. |
2. og 3. trimester, b@r behandling ivaerksaettes uden forsinkelse

Evidens B

Non-Hodgkins lymfom (NHL)

Indolent (lav risiko): initialt afventende tilgang er fornuftigt

Evidens B
Brug af monoklonale antistoffer er kontraindiceret da fosteret muligvis udsaettes for
straling. Rekommandation:ll-3 A

Aggressiv NHL: i 1. trimester bgr afbrydelse af svangerskabet overvejes. CHOP behandlings

regime anbefales under 2. og 3. trimester. Evidens B

Hgj aggressive (Burkitts og Burkitts lignende lymfomer): er isaer aggressive under graviditet.

Afslutning af graviditeten anbefales i 1. trimester. Methotrexat regimer indebarer en risiko

for teratogenicitet i 1. trimester og er udtalt myelosupprimerende under 2. og 3. trimester
Evidens B

Leukaemier:

Hvis behandling er begyndt tidligt, f@r 2-3 uger efter konception, er risikoen lav for
teratogenicitet. Behandling stoppes og graviditeten fortsaetter, hvis muligt.

Evidens B
Brug af rituximab efter 1. trimester ved behandling af B-celle lymfom var ikke associeret
med malformation Rekommandation: II-3

Akut leukaemi under graviditet indebaerer hgj risiko for komplikationer. Diagnosticeret tidligt
i graviditeten anbefales afbrydelse af svangerskabet (fgr 20. uge). Diagnosticeret senere bgr
tilbydes systemisk kemoterapi.

Evidens B
Daunorubicin og idarubicin er antracykliner der bruges til behandling af AML og ALL, begge
stoffer er mistaenkt for malformationer givet i alle trimester. Doxorubicin kunne vaere et
godt alternativ

Evidens B
Ved ALL bgr forlgsning, hvis muligt ske efter 32. GA, nar patient ikke er cytopen.

Evidens B

Colorectal cancer



Persisterende rektal blgdning hos gravide eller passage af veev per rectum ifm.
Fedsel er alvorlige symptomer, som kan give mistanke om CRC.
Bgr altid udredes grundigt. D

Sigmoideoskopi er indikeret hos gravide til udredning af rektal
blgdning, mistanke tumor eller striktur. C

Carcinoembryonic antigen (CEA) bruges til at monitorere
behandlingsrespons hos bade gravide og ikke-gravide. C

Malignt melanom

Suspekte naevi bgr exideres pa samme made som hos ikke-gravide C

MM hos gravide bgr behandles pa same made som hos ikke-gravide, hvor behandling afhaenger af
prognostiske markgrer (tumor tykkelse, mitoserate, ulceration) C

Sentinel node biopsi bgr tilbydes efter ngje information/diskussion med patienten B

Ved dissemineret sygdom bgr placenta undersgges makroskopisk/mikroskopisk B

Gynakologisk cancer

Cervix cancer:
e Diagnosen stilles ved KBC og evt konisation.
Stadie lal og la2 behandles med konisation
lal og la2 der er feerdig behandlet kan fgde vaginalt
Behandlingsudsaettelse til levedygtigt foster kan overvejes under hensyntagen til
gestationsalder, FIGO-stadie og histologi.
Ved afbrydelse af graviditeten foretages radikal kirurgi pa vanlig indikation
Fedselsmaden er sectio ved ikke faerdig behandlet cervix cancer

Ovarie cancer:

Ultralyds kriterier for malignitet er som hos ikke-gravide.

Cal25, alfa-fetoprotein, hCG og inhibin kan ikke bruges som tumor markgr under graviditet
Suspekte cyster fjernes kirurgisk

Safremt forsvarligt, bgr kirurgi, af hensyn til corpus luteum, udsaettes til efter 1. trimester
Ved suspekt tumor i 3. trimester bgr afventes lungemodning fgr kirurgisk intervention



Ved borderline tumorer og gnske om bevarelse af fertilitet, kan konservativ kirurgi anvendes
og evt yderligere behandling udsaettes til efter afsluttet graviditet.

Ved avancerede FIGO stadier af epithelial ovarie cancer, behandles den gravide som den ikke-
gravide med radikal kirurgi. Sectio kan foretages ved GA mere end 24 uge (efter
lungemodning)

Thyroidea cancer

Diagnostik baseres pa ultralydsundersggelse af Gld. Thyroidea. Finnalsbiopsi ved solide,
nodulaere tumorer ned til 5mm i diameter. Scintigrafi er kontraindiceret ogsa ved ammende.
Malignt eller hgjsuspekt fund giver ikke anledning til afslutning af graviditeten. Ved tegn pa
spredning eller hurtig veekst bgr man tilbyde operation, optimalt i 2. trimester. Papilleere og
follikulzere tumorer, uden tegn pa spredning og med langsom vaekst, kan man tillade sig at
udsaette til postpartum under overvagning.

Ved tidligere behandlet thyroidea cancer, suspekt eller nuveerende, er det anbefalet at give
eltroxin med henblik pa suppression af TSH niveauet (terapeutisk niveau <0.05mIU/L), da
forhgjet TSH stimulerer tumorveaekst og gger recidivfrekvensen. T3 og T4 bgr ikke ligge hgjere
end normalt graviditetsniveau.

Ved graviditet efter tidligere thyroideacancer bgr der gives supplement af bade thyroxin,
calcium og D-vitamin i terapeutiske niveauer, der sikrer sufficient neurologisk udvikling og
vaekstmegnster hos fosteret.

Behandling med radioiod, er kontraindiceret til gravide eller ammende og f@rst efter 4 ugers
amningsophgr. Fornyet graviditet bgr udsaettes til 4 maneder efter ophgrt behandling.

Der er ikke rapporteret om metastaser til placenta eller foster.

Medullzere tumorer er ikke TSH-afhaengige og suppressionsterapi er derfor ikke ngdvendig.

Cerebrale tumorer

Praeconceptionsvejledning til kvinder med en hjernetumor bgr vaere afthaengig af tumortype,
prognose og neurologiske symptomer. Patienten begr vide:
0 At symptomer pa gget intrakranielt tryk ofte tiltager i forlgbet af graviditeten.
0 At kgnshormonafhaengige tumorer, typisk prolaktinomer, gges i stgrrelse i
graviditeten og derfor kan udvikle sig fra en subklinisk praesentation.
O Prolaktinantagonister er ikke kontraindicerede i graviditet, men har en
laktationshaemmende effekt.
0 Behandling med den hensigt at reducere tumormangde og associerede symptomer
ber ideelt set vaere gennemfgrt inden graviditet.
Svangrekontrol samt planlaegning af fedsel og barsel bgr foretages i et multidisciplinzert
samarbejde imellem obstetrikere med speciale i hgjrisikograviditet og neurologer med
interesse i problemstillingen. Der bgr veere mulighed for radiologisk, onkologisk,
neurokirurgisk eller endokrinologiske bistand.
Ved uforklarlige og persisterende neurologiske symptomer i graviditeten bgr man udrede
radiologisk for en hjernetumor.



Diagnose af en hjernetumor foretages med MRI og evt. efterfglgende histologisk diagnose
ved neurokirurgisk intervention.

Stereotaksisk kirurgi og kraniotomi er ikke kontraindicerede i graviditeten.

Stralebehandling og kemoterapi kan anvendes i graviditeten, hvis forsinkelse af behandling
indtil efter fadsel vurderes at veere forbundet med vaesentlig reduktion i maternel prognose.
Behandling bgr udskydes til andet semester.

Steroider og antiepileptika bgr overvejes ved tiltagende neurologiske symptomer. latrogen
preeterm forlgsning kan overvejes hvis situationen er ustabil.

Fedsel kan veere vaginal eller abdominal. Sectio er overordnet set hyppigt og indiceret ved
ustabile symptomer, ny/uafklaret diagnose eller gget risiko for intrakraniel blgdning.

Vaginal f@dsel er sjeeldent kontraindiceret ved kroniske tumorer, heller ikke ved veekst af
tumor og tiltagende tryksymptomer.

Elektiv vakuumforlgsning er en mulighed for kvinder med signifikante tryksymptomer som ma
forventes at tiltage i presseperioden.

Risiko for vengs trombose er forgget hos gravide med maligne hjernetumorer og
antikoagulationsbehandling skal individualiseres og tilpasses omstaendighederne.

Sarcomer

Sjeelendt forekommende under graviditet.

Operation sa hurtig som muligt

Safremt tumor er lokaliseret intraabdominalt, ma man tage gestationsalder og
tumorprogression i betragtning mhp optimale forlgsningstidspunkt



Baggrund

Cancer under graviditet er sjeeldent forekommende (1). Det ses hos 1 ud 1000 graviditeter (2,3). | et
nyt Dansk register studie fandt man en incidens for graviditetsassocieret cancer pa 89,6 ud af
100,000 graviditeter (4). Graviditetsassocieret cancer blev defineret som cancer diagnosticeret
indenfor 30 dage f@r konception til 1 ar post partum. Den danske gruppe fandt en stigning i antallet
af graviditetsassocierede cancer med en arlig stigning pa 2,9%. Stigningen i incidensen kunne ikke
alene forklares ved, at mgdrene var blevet aldre gennem tid, selvom stigning efter justering for
mors alder var mindre. | et populationsbaseret studie fandt en australsk gruppe lignende resultater
(5). De fandt en stigning i incidens i cancer under graviditet fra 112,3 til 191,5 per 100,000
graviditeter. Stigning kunne kun delvist forklares ved at kvinder udsaetter graviditet til senere i livet.
Som obstetriker vil man givetvis stgde pa denne problemstilling i dag at skulle handtere gravide med
nydiagnosticeret cancer.

| et europeeisk studie fra 2013, undersggte man laegers viden og holdning til behandlingsmuligheder
for gravide med cancer (6). | alt besvarede 142 laeger, som potentielt varetog behandling af gravide
med cancer, et spgrgeskema. Konklusionen var, at den nuvaerende behandling ikke er i trad med den
seneste evidens pa omradet. Et flertal af laegerne brugte behandlingsstrategier, som ikke anbefales i
dag; graviditeten blev afbrudt, behandlingen af canceren var forsinket og iatrogen praeterm
forlgsning blev iveerksat.

De hyppigst forekommende cancerformer i Danmark er malignt melanom, cervix cancer og mamma
cancer (4)

Der er flere mulige problemstillinger, der iseer bgr fremhaeves nar en gravid far konstateret cancer.

e Kvinden kan afsla behandling, da hun ikke vil udsaette sit ufgdte barn for potentiel
fosterskadelig medicin.

e Den behandlende laege forsinker behandling med kemoterapi grundet frygt for
teratogenicitet.

e Den behandlende laege giver ikke fuldt kemoterapeutisk regime.

e Obstetriker forlgser preetermt

e Manglende opmaerksomhed pa timing af forlgsning i forhold til sidste kemoterapi
(knoglemarvs depression)

e Behandlingen kan medfgre infertilitet hos kvinden

Grundet den sjeldne forekomst og manglende mulighed for store randomiserede studier stammer
vores viden i dag fra sma retrospektive studier og dyreforsgg. Naesten alle former for kemoterapi er
teratogene i dyreforsgg. Imidlertid er den dosis, der bruges hos mennesker lavere end den minimum
teratogene dosis brugt i dyreforsgg. Denne information er vigtig at fa formidlet til den gravide med
cancer. Det er optimalt at give gravide med cancer detaljeret information i et tveerfagligt team, fgr
hun starter behandling med kemoterapi (3,7,8).

| en ny og yderst omfattende guideline fra 2013 fra det Canadiske gynaekologisk obstetrisk selskab,
(the Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SCOG)) anbefales fglgende overvejelser
ved behandling med kemoterapi under graviditet:



e Ved langsomt voksende cancer der diagnosticeres i fgrste trimester, afventes behandling
med kemoterapi til 2. trimester, under taet overvagning for eventuel progression af
sygdommen

e Ved aggressiv, fremskreden eller udbredt cancer diagnosticeret i 1. trimester kan en
forsinkelse af behandling true mors liv og denne skal op startes umiddelbart.

e Kemoterapibehandlingi 2. og 3. trimester medfgrer ikke kongenitte malformationer.
Formodet CNS pavirkning i form af skadelige kognitive forstyrrelser har vaeret under
mistanke, grundet fortsat udvikling af CNS efter organogenesen. Imidlertid har lang tids
follow up studier, dog sma i antal, ikke kunne pavise dette (2,9)

Selve tidspunktet for forlgsning af barnet bgr af hensyn til moderen vaere 2 til 3 uger efter sidste
behandling med kemoterapi, hvilket muligggr restituering af knoglemarven. Desuden har nyfgdte og
iseer preeterme begraenset kapacitet til at metabolisere og eliminere medicin, grundet immature
organer, som lever og nyre. For barnets vedkommende er det optimale forlgsningstidpunkt saledes
sa langt i graviditeten som muligt for at undga praematuritet samt 2 til 3 uger efter kemoterapi for at
opna medicin udskillelse via placenta (3,7)

Nar cancer diagnosticeres hos en gravid, ma risikoen for bade kvinden og barnets liv tages i
betragtning. Men som diagnosticering og behandling fortsat forbedres, gges overlevelsen og vores
fokus ma saledes ogsa dreje sig mod at sikre den fortsatte livskvalitet for den overlevende.

Behandlingen med terapeutiske midler som radikal kirurgi, straling og kemoterapi er behaftet med
risiko for at skade kvindens fremtidige fertilitet. Det er sdledes vigtigt, at kvinden modtager
kvalificeret og specialiseret radgivning om fertilitet parallelt med diagnostik og for iveerksaettelse af
behandling(10-12). Dette er centralt for livskvaliteten, idet graden af information, den behandling,
man har modtaget samt det potentielle graviditetsudfald (afbrydelse, praeterm forlgsning,
misdannelser etc.) er direkte relateret til stressniveau, fortrydelse af behandlingsvalg og overordnet
livsgleede(10,11,13).

De forskellige behandlingsformer pavirker fertiliteten pa forskellig vis og kan opdeles i lav-, mellem-
og hgjrisikogrupper (10,14). Patienten bgr radgives om disse risici for at kunne traeffe et informeret
valg om eksempelvis afbrydelse af graviditeten, behandlingsregime samt mulighed for at opsgge
fertilitetsbevarende procedurer fgr behandlingsstart.

Forskellige tiltag til bevarelse af fertiliteten hos kvinder med risiko for ovariedysfunktion er embryo-
og oocytcryopreservation og ovarievaev cryopreservation(10,11,14-17).

Det bgr vaere med i bade kvindens og laegens overvejelser vedrgrende fortseettelse og varighed af
graviditet, at den pagaende graviditet muligvis kan veere patientens eneste chance for at fa et barn,
idet tendensen fortsat er ungdig afbrydelse af graviditeten samt iatrogen praeterm forlgsning med
deraf fglgende forringet neonatalt outcome (6,18)

| et international observationelt studie undersggte Van Calsteren et al cancer i graviditeten hos 215
patienter og follow up pa neonatale outcome (18). Der var 5 spontane aborter og 30 inducerede
aborter, hvilket efterlader 180 graviditeter til opfglgning. Alle kvinder fik kemoterapi efter fgrste
trimester. Incidensen af malformationer afveg ikke fra baggrundsbefolkningen. Konklusionen blev at
kemoterapii 2. og 3. trimester ikke medfgrer en stigning i kongenitte malformationer, i trad med
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andre studier (19-21). Det mest bemaerkelsesvaerdige resultat var, at 54,2% af bgrnene var fgdt
preetermt, hvoraf majoriteten, 89,7%, var iatrogent induceret. Forfatterene konkluderede at gravide
med cancer bgr behandles i et multidiciplinaert team med forebyggelse af iatrogen praematuritet
som en vigtig strategi i behandling.

Staging og risiko vurdering (3)

e Billeddiagnostiske procedurer ved udredning og staging bgr minimere eksponering for
ioniseret straling, hvis muligt

e Thoraxrgntgen og mammografi med abdominal afskeermning er sikkert

e MR kan bruges

e CT, PET bgr om muligt undgas

e Knoglemarvsbiopsi er sikkert

e Diagnostisk laparoskopi eller andre typer af kirurgi kan bruges.

Aspekter vedrgrende teratologi ved kemoterapi (19,20,20,21,21,21)
Definition:

Teratogenicitet defineres som en strukturel eller funktionel dysgenese af de fgtale organer. Bredt
kan teratogenicitet ogsa defineres som en eksponering der irreversibelt afficerer den normale vaekst,
struktur eller funktion hos embryonet eller fosteret under udvikling.

Kendte teratogener er miljgmaessige eksponeringer som straling, visse virusformer som rubella,
kemikalier som alkohol og medicin som thalidomid og isotretinoin. Den teratogene effekt varierer i
sveerhedsgrad og raekkevidde, og man kan se abort, foetus mors, malformationer, svaekket organ
funktion, nedsat fertilitet og mutationer af stgrre eller mindre betydning

Kongenitte malformationer, der defineres som defekter i organfunktion eller struktur, ses hos 1% til
3% af baggrundspopulationen. Af stgrre defekter i disse har 25% en genetisk arsag, mens 65% er af
ukendt aetiologi. Kun 2%-3% af alle malformationer menes at vaere associeret med medicinsk
behandling.

Et stofs teratogene potentiale afhaenger af flere faktorer, der blandt andet inkluderer dets evne til at
treenge over placentabarrieren, dosis, varighed af eksponeringen, den genetiske variabilitet i
medicinmetabolismen for bade mor og foster og selve timingen af eksponering i forhold til
gestationsalderen.

For at udgve teratogen effekt pa fostret skal stoffet have en tilstraekkelig h@j koncentration og
fosteret skal veere eksponeret i et kritisk tidsvindue for den embryonale udvikling. De fleste
medikamina fgres til fostret via moderens blodbane, og der er flere faktorer, der afficerer
eksponering for stoffet. De fleste stoffer med en molekylzaer vaegt mindre end 500 Da diffunderer
nemt over placenta, hvorimod stgrre molekyler med vaegt over 1000 Da har sveerere ved at krydse
placentabarrieren. Tillige kan faktorer som fedtoplg@selighed, polaritet, maternel- og fgtal pH, protein
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binding og maternel stofmetabolisme profil alle afficere et stofs evne til at pavirke den fgtale
udvikling.

Den teratogene effekt afhaenger af hvornar eksponering finder sted i forhold til fostrets udvikling.
Man taler om 3 perioder:

The all-or-none period: tiden fra konceptionen til somite dannelsen 1 til 2 uger efter konceptionen.
Eksponering af skadelige stoffer i denne periode medfgrer typisk fosterdgd og abort eller intakt
overlevelse. Teratogen eksponering i dette stadie afbryder processen, der facilitere implantationen,
hvilket fgrer til abort. Hvis implantation finder sted, vil der derimod ikke ses nogen skadelig virkning,
og fostret vil udvikle sig normalt. Dette skyldes tilstedevaerelsen af totipotente celler i det
uddifferentierede embryo; disse celler reparerer skaden og fostret vil vaere raskt. Generelt kan man
sige, at eksponering i denne periode ikke medfgrer kongenitte malformationer med mindre
eksponeringen persisterer ud over tidsperioden.

Organogenesen: dette er det mest sensitive tidspunkt for teratogen effekt. Perioden er fra 2 uger til
8 uger post-konceptionelt under den embryonale periode. | denne periode dannes organer, og hvert
organsystem har en periode af maksimum vulnerabilitet. For eksempel bliver neuralrgret, hjerte og
ekstremiteter afficeret tidligere end gane og grer. Efter organogensen, videreudvikles genitalier,
gine, CNS og det haematopoietiske system og organerne kan derfor stadig veere sensitive for
teratogen eksponering.

Den fgtale fase: perioden fra slutning af den embryonale periode til terminen er karakteriseret ved
veekst og modning af de dannede organer og systemer. Eksponering i denne periode kan medfgre
vaeksthaeemning og lav f@dselsvaegt og kan afficere stgrrelsen og funktionen af flere organer.
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Figur: de tre perioder. Den lilla farve er hgjsensitive perioder, grgn farve mindre sensitive perioder.
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Strale behandling under graviditet

Rekommandationer

e Stralebehandling kan bruges ved visse former for cancer lokaliseret uden for baekkenet.
Det drejer sig om solide tumorer pa ekstremiteterne, bryst, thorax og hoved - hals
region

e Monitor foster stgrrelse og lokalisation i forhold til behandlingstarget under
behandlingen ved conebeam-CT scanninger, som indregnes i den samlede
eksponeringsdosis.

e Udregn dosis til fostret i en fantomopstilling, hvor behandling simuleres med
afskeermning.

e Stralebehandling bgr planlaegges grundigt i et multidiciplineert team med strdleonkolog,
radiofysiker og obstetriker

Stralebehandling under graviditet kan komme pa tale ved visse cancertyper, og hvor det
skgnnes, at man ikke kan vente til efter graviditeten er afsluttet. Som udgangspunkt bgr den
gravide med cancer behandles som ikke gravide, og ved visse former for cancer uden for
baekkenet er det muligt at tilbyde stralebehandling i kurative doser under graviditet.
Litteraturen pa omradet er overvejende baseret pa dyrestudier og studier pa overlevende efter
atombomberne over Japan i 1945. Den generelle holdning at afvente kurativ intenderet
stralebehandling til efter graviditetens afslutning er sdledes ikke baseret pa viden, men pa
antagelser.
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Pa grund af den skadelig virkning af ioniserende straling er det udelukket at give straleterapi
for maligne lidelser i eller ved baekkenpartiet hos gravide uanset gestationsalderen. Kurative
staledoser ligger i stgrrelsesorden 60-80 Gy givet over nogle uger, hvilket er mangefold over
toleranceniveauet for fosteret pa omkring 0,1 Gy (100 mGy). Safremt stralebehandlingen kan
gennemfgres inden for accepterede dosisgraenser, er det forsvarligt at gennemfgre ekstern
straterapi trods graviditet, f.eks. ved solide tumorer pa ekstremiteter, bryst, thorax og hoved-
halsregion.

Ved tilrettelaeggelse af straleterapi hos en gravid er det vaesentligt i risikovurderingen at skelne
mellem direkte skader pa foster og risiko for senere sekundeer cancerudvikling som fglge af
bestraling. Det er vigtigt at planlaegge stralebehandlingen sdledes, at dosis til fosteret
reduceres sa meget som muligt ved grundig planlaegning i et multidisciplinaert samarbejde
mellem straleonkologer, radiofysikere og obstetrikere (1).

Biologisk virkning af ioniserende straling

Stralebehandling benytter ioniserende straling. Ved ioniserende straling forstas straling, der er
i stand til at lgsrive elektroner fra atomer (atomerne ioniseres), hvorved der overfgres energi
til molekyler i cellen, og der dannes reaktive, oxiderende radikaler, der kan reagere kemisk
med og beskadige DNA. Herved kan der opstad skader pd DNAet, som kan pavirke cellens
funktion, safremt straleskaden ikke repareres. De hyppigste virkninger er sterilisation
(manglende evne til celledeling), forsinket vaekst eller dvale, uddifferentiering, eller ultimativt
celledgd ved apoptose eller i forbindelse med mitosen.

lIoniserende straling kan dannes ved hjzelp af f.eks. et réntgenapparat, en hgjvolts-accelerator,
eller af radioaktive stoffer. Straledosis males i Gray (Gy). Det er et udtryk for den energi, der
afseettes i vaevet. 1Gy = 1 joule/kg (22)

Stralehygiejnisk opererer man med aekvivalent dosis korrigeret for straletype og kvalitet malt i
Sievert, men for praktiske formal, med de klinisk benyttede strdleenergier, er absorberet dosis
lig aekvivalent dosis (1 Gy = 1 Sv).

Den biologiske effekt af bestrdling pa fostret athaenger af dosis og hyppighed samt
gestationsalderen. Den gravide kvindes underliv kan afskeermes ved ekstern straleterapi, men
det er umuligt fuldsteendigt at skaerme fostret for eksponering af straler pa grund af spredning
af straler internt i kroppen (3-4).

Behandlingsteknik ved ekstern stralebehandling

Moderne straleterapi udfgres i form af CT-baseret og intensitetsmoduleret ekstern bestraling
pa linezer accelerator. Planleegningen indledes med en CT-scanning i radioterapiafsnittet af det
relevante behandlingsomrade. Stralevolumen defineres herefter af radiolog og onkolog, der
indtegner et 3D-target pa CT-billederne i dosisplanlaegningssystemet samt afgraenser Kkritiske
normalvaev (inkl. evt. foster). Herefter kan straledosis beregnes ngjagtigt pa millimeter-niveau
ved hjealp af avancerede beregningsalgoritmer ud fra kendskab til acceleratorens opbygning,
energi og stralingens spredning, bl.a. fra indmalte strdledoser fra acceleratorerne.
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Acceleratorerne kan rotere 360° om en vandret akse, og stralelejet kan vinkles og vippes,
hvilket muligggr bestrdling af patienten og tumor fra forskellige vinkler og retninger. Dette er
ogsa med til at sikre, at man kan strale uden om kritiske vav!

Andring af stralebundtets intensitet foretages vha. 2endringer i 'output’, energi,
eksponeringstid og 40-80 %2-1 cm tykke kollimatorblade placeret i acceleratorens stralehoved.
Behandlingsteknikkernes gennemfgrelse er muliggjort pga. automatisering af acceleratorernes
multiple indstillingsmuligheder ved hjzelp af kraftige computere, og benaevnes
intensitetsmoduleret straleterapi (IMRT).

Praecisionen af behandlingen sikres ves at fiksere patienten i en stabil position, og forud for
hver stralebehandling foretages en CT-scanning med patienten i behandlingsposition pa
stralelejet, saledes at position af patient, tumor (og i princippet fosteret) kan visualiseres og
matches digitalt med CT-planlaegningsoptagelserne, hvorefter en evt. usikkerhed (ned til 1
mm) kan Korrigeres .

Dosisplanen beregnes pa to uathaengige beregningssystemer, og der udfgres omhyggelig
dosimetri af behandlingssekvensen pa bl.a. et 3D-fantom, for at vurdere den ngjagtige
straledosis.

Lovgivning

Iht. 'Acceleratorbekendtggrelsen 1999' (Bekendtggrelse om elektronacceleratorer til
patientbehandling med energier fra 1 MeV til og med 50 MeV), Kap. 6, § 17 skal den ansvarlige
leege 'sgrge for, at patienten udspgrges om graviditetsforhold, ndr dette er relevant, at dosis til et
eventuelt foster beregnes inden strdlebehandlingen, og at disse oplysninger medinddrages i
beslutningen om udfgrelsen af stralebehandlingen.’

Pa baggrund af den endelige dosisplan og fantommalingerne kan fosterdosis relativt nemt
beregnes i dosisplanlaegningssystemet. Sundhedsstyrelsen (SIS) orienteres om beregnet
fosterdosis, undersggelsestype og graviditetsuge, hvis fosterdosis er stgrre 10 mSv. Til
sammenligning kan naevnes, at middeldosis til uterus (foster) ved CT af abdomen 8 mSv (max.
49) ved CT af baekkenet 25 mSv (max. 79).

Generelt om effekter ved in utero eksponering (23)(22,24,25):

Risikoen for straleskader pa fosteret athaenger som anfgrt af straledosis og gestationsalderen.

Man skelner mellem deterministiske skader og stokastiske skader. De deterministiske
skader er forudsigelige i den forstand, at de forekommer ved doser, som overstiger en vis
teerskelveerdi, hvor cellerne ikke kan na at reparere en straleskade. Over denne teerskelvaerdi
gges graden af skade med stigende straledosis. Det kan dreje sig om fosterdgd, CNS-
misdannelser, mental retardering eller vaeksthaemning. Som anfgrt er skaden afthaengig af
gestationsalderen, og tidligt vil straling kunne forarsage fosterdgd i et primitivt embryon, mens
misdannelser vil kunne forekomme ved bestraling i organogenesen i det modnende foster.

Straleskaden er endvidere afthaengig af dosisintensiteten, idet lav dosisintensitet, hvor
stralingen afszettes over en laengere periode, mindsker den radiobiologiske effekt pa fosteret.
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De stokastiske skader er karakteriseret ved deres tilfeeldighed. Risikoen for at en sddan skade
sker, er ikke afhaengig af en teerskelveaerdi, men kan ske ved selv lave doser, men risikoen for
handelsen stiger med stigende straledosis. Det geelder f.eks. genetisk sendringer pa
arvemassen eller induktion af sekundaer cancer.

ICRP Publication 84 (25) samt Sundhedsstyrrelsen (22,22) anfgrer, at risiko for misdannelser
ved fosterdoser under 100-200 mSv er lille. Tilsvarende er risikoggningen for dgdelig kreeft i
de fgrste 15 leveadr er vurderet til 0,06% per 10 mSv aekvivalent dosis til fosteret.
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at kvinden, som led i informationen, ggres bekendt med den
normale frekvens af kongenitte misdannelser, cancer i barnealderen og retardering for at sikre,
at mulige risici for skader pa fosteret ved bestradling bliver sat i det rette perspektiv. Sdledes
kan det naevnes, at den normale risiko for at udvikle kraeft de fgrste 19 levear er ca. 0,3%. Se
SIS/SST tabel 3.

Tabel 3 Sandsynligheden (i procent) for at fa et sundt barn som
funktion af fosterdosis
Fosterdosis Sandsynlighed for at fa et barn Sandsynlighed for at et barn ikke
{(mSv) uden misdannelser. udvikler cancer (0-14 ar).

0 97 99,98
0.5 a7 99,98

1.0 97 99,98
2.5 a7 99,98

5.0 97 90,98

10 97 99,92

50 a7 99.68
100 ~97 99.38

Skadelige, specifikke effekter ved in utero eksponering (1):

Det er vigtigt at pdpege at ved fosterdoser under 100 mSv vil der ifglge ICRP ikke forekomme
misdannelser.

De vaesentligste skadelige effekter ved in utero eksponering af ioniserende straling er
malformationer, veeksthaemning, mental retardering, induktion af malignitet og arvelige
defekter.

Skadelige effekter ved de forskellige gestationsaldre:

Preeimplantation: 0-8 dage: fosterdgd. 1%-2% ved eksponering pa 0.1 Gy. LDso ligger pa
omkring 1 Gy. Ingen gget forekomst af malformationer.

Embryonale periode: 8-56 dage (3GA-10.GA): Malformationer, iseer CNS med lille hoved
omfang (Small Head Size SHS) defineret ved afvigelse med end 2 SD, med eller uden mental
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retardering (SMR, servere mental retardation). Tal fra Hiroshima: incidens af SHS 17% ved 0.1-
0.2 Gy. Ved doser under 0.1 Gy var der ingen signifikant gget SHS. Dyreforsgg peger pa taerskel
veerdi for malformationer pa 0.05-0.25Gy. Det samme ggr sig geeldende for vaekstheemning.

Tidlig fatal periode: 56-105 dage PC (10 GA-17.GA) SHS og mental retardering. Risiko for SHS
falder efter 11. uge, men mental retardering med en teerskel veerdi pa 0.12 Gy. Ved 1 Gy risiko
for sterilitet og senere cancer.

Midt fosterperiode: 105-175 dage PC (17. GA-27.GA) SMR, teerskel vaerdi pa 0.65 Gy. Risiko for
udvikling af cancer

Sen fosterperiode: >175 dag (>27. GA) risiko for mental retardering og veeksthaemning nok
ikke tilstede, men betydelige risiko for cancer. Vaekstheemning ved doser over 0.5Gy.

Afbrydelse af graviditeten er ikke fagligt begrundet ved fostereksponering under 0.1 Gy. Foster
eksponering over 0.2 Gy er sjelden ved cancerbehandling uden for abdomen og pelvis
regionen og ved korrekt afskaeermning. Hvis foster eksponering overstiger 0.5 Gy, under
organgogenesen er der en betydelig risiko for FGR og CNS skade. Ved Eksponering for 0.2-0.5
Gy i GA 8-15 er der en betydelig risiko for nedsat IQ.

Tabel: opsummering af skadelige effekter af in utero strale eksponering (26)

Praimplantations Organogenesen Den fgtale fase
perioden

Fostereffekt 0-9 dage 2-8 uger 8-15 uger 15-25 >25 uger
Letalitet +++ + - - -
Malformationer - +++ +/- +/- +/-
Mental - - 4+ ++ -
retardering
Vaekst heemning - + + + +
Carcinogenicitet - + + + +

Diagnostisk radiologi: Safremt en rgntgen undersggelse er indicieret skal den udfgres.
Generelt kan man sige, at hensynet til moderen vejer tungest i forhold til fosteret og den
potentielle risiko fostret bliver udsat for. Dosis for konventionel rgntgen undersggelser er
under 0.01 Gy. For CT skanning af pelvis og abdomen er dosis oftest 0.01-0.04 Gy(23).

Nuklearmedicin: Technetium-99m har en kort halveringstid, og fostret eksponeres for mindre
end 0.01 Gy. Ved sentinel node biopsi har man udregnet i en teoretisk model, med worst case
scenario, at eksponering for fostret ved sentinel node ved mammae cancer til 0.0043Gy. I
praksis er dosis til fostret mindre (27)

17



Den transplacentzere spredning:

Opsummering og anbefalinger

e Risiko for vaeksthamning og praamaturitet overstiger langt risikoen for cancer i den nyfgdte

e Risiko for spredning af cancer til placenta er lav og risiko for fgtal metastase er meget lav

e Tilstedevaerelsen af maligne celler i placenta alene er 3-5 gange sa hyppigt som samtidig
tilstedevaerelse af sygdom hos barnet

e Vertikal spredning til fostret er i risiko for at blive underdiagnosticeret pga ikke konsekvent
undersggelse af placenta

e Risiko faktorer for fgtal sygdom er: cancer typen og cancer stadiet hos moderen

e Hgjeste risiko for fgtal sygdom ses hos: malignt melanom, haematologiske cancerformer og
lunge cancer

e Transplacenteaer veekst er en negative markgr for moderen, hvorimod den nyfgdte har en
bedre prognose.

Incidens

Incidensen af transplacenteaer spredning af moderens cancer til fostret kendes ikke, da der ikke
foretages rutinemaessig undersggelse af placenta. Ligeledes vil neonatale opggrelser blive influeret
af andre co-morbiditeter som preematuritet. Tilsyneladende er fostret til en vis grad beskyttet mod
metastaser.

Ved radgivning af den gravide med cancer vil bekymringen ofte vaere, om barnet ogsa vil fa cancer,
samt om behandling vil skade det ufgdte barn. Svaerhedsgraden af moderens sygdom er en god
praediktor for det fgtale udkomme, og tidlige stadier af cancer er generelt associeret med godt
perinatalt udkomme og prognose. Imidlertid er den stgrste risiko veeksthaemning og praematuritet,
bade iatrogen og spontan. Bekymringen for, at canceren spredes til det ufgdte barn, kan fylde meget
hos de kommende foraeldre. Foraeldrene kan beroliges med, at der sjeeldent sker spredning. Dette
skyldes formentlig en filtrering og phagocytose fra syncytiotrophoblast i de villgse rum i placenta
samt det immunologiske beredskab hos fostret (28)

Den vertikale spredning af cancer fra moderen til det ufgdte barn er haematogen og fgtale
metastaser forudgas altid af placental invasion. Den sjaeldne forekomst af primaert carcinom i
placenta og direkte vaekst i fostret eller lymfatisk spredning fra en cervix cancer er undtagelser. (29)

Prognosen er vaerst for moderen, nar der er spredning til placenta, som tegn pa udbredt sygdom.
Spredning til placenta er et udtryk for dissemineret sygdom og har derfor oftest en darlig prognose
for moderen. Resultatet af placentaundersggelsen skal formidles til onkolog og/eller heematolog
samt neonatolog. Den neonatale prognose er imidlertid god. Dog er der ikke solide eller entydige
data pa dette omrade. En enkelt caseserie om fgtalt udkomme efter transplacentzer spredning af
malignt melanom, viste saledes en sardeles alvorlig prognose, idet der fandtes placentaer spredning
hos 24 ud af 27 kvinder, 6 bgrn havde metastaser og 5 dgde (30).
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| tabellen ses cases med vertikal spredning af cancer (29).

Type of No placental foetal Risk of foetal
cancer cases disease disease transmision
Melanoma | 28 25 6 17%

Breast 14 14 0 Low

Lung 13 11 3 23%
Leukaemia | 10 7 3 33%
lymphoma | 7 7 3 42%

Gl 9 9 1 11%
Sarcoma 8 8 0 Low
Head/Neck | 3 3 1 33%
Ovarian 2 2 0 Low
Cervical 1 1 0 Low
Adrenal 1 1 0 Low
Unknown 1 1 0 Low

Total 98 90 17 17%

Udredning af gravide pa mistanke om cancer
Anbefaling:

e Diagnosen bliver ofte forsinket, idet symptomerne ofte ligner graviditetsgener.

e Hudforandringer skal tages alvorligt da malignt melanom er den hyppigste cancer blandt
danske kvinder

e Vedholdende vaginal blgdning skal undersgges med GU og evt kolposkopi.

e Tumorer i brystet eller axilleert bgr undersgges. Ultralyds undersggelse og biopsi samt
mammografi er sikkert
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De enkelte cancer typer:

Mamma cancer

Samarbejdspartnere/multidisciplinaert team:

Diagnose, radgivning og behandling af gravide med mamma cancer foregar i et multidisciplinzert
team bestaende af onkologer, mamma kirurger, anaestesilaeger, obstetrikere og neonatologer.
Ideelt radgives den gravide og hendes pargrende pa et mgde, hvor repraesentanter fra de
forskellige specialer er samlet. Under graviditeten koordineres f@dslen i et samarbejde mellem
onkolog og obstetriker.

Prognose: Et multicenter kohorte studie af Amant et al med 311 gravide kvinder diagnosticeret med
brystkreeft i graviditeten sammenligner kvindernes samlede overlevelse og sygdomsfrie interval
med ikke-gravide kvinder diagnosticeret med brystkraeft. De fandt ingen signifikant forskel (3).
Cardonick et al. fulgte 130 kvinder diagnosticeret med brystkraeft prospektivt og fandt ingen forskel
i den samlede overlevelse sammenlignet med ikke- gravide kvinder matchet pa stadie pa
diagnosetidspunkt. En svensk undersggelse viste at gravide kvinder ofte bliver diagnosticeret pa et
mere fremskredent stadium og med en hgjere dgdelighed, men dette var primaert en alderseffekt
(4).

Obstetrisk outcome: Abenheim m.fl. identificerede 573 fgdsler af kvinder med brystkraeft og fandt
en fordoblet risiko for induktion af fgdslen og en tendens til gget risiko for kejsersnit, men ingen
forskel med hensyn til diabetes, abruptio placenta, praeeklampsi eller kopforlgsning. Van Calsteren
fandt ingen forskel i forekomsten af PPROM men en stigning i planlagte kejsersnit pa 35% (5).

Gravide med tidligere mamma cancer:

Et stort dansk nationalt kohorte studie har set pa den prognostiske effekt af graviditet efter
tidligere behandling af mamma cancer. Kvinder, som gennemfgrte fuldbaren graviditet efter
behandling af brystkraeft havde signifikant reduceret risiko for dgd (RR:0.73; 95% Cl: 0,54-0.99,
p=0.04) sammenlignet med andre kvinder med mamma cancer. Kvinder med spontan abort havde
ligeledes signifikant reduceret risiko for dgd, hvorimod kvinder efter provokeret abort ikke havde
signifikant a&ndring af risiko for dgd (6).

Multivariat analyse viste, at effekten af graviditet efter tidligere behandling af mamma cancer var
uafhaengig af alder pa diagnosetidspunktet, tumor st@rrelse, nodal status, recidiv, paritet fgr
diagnose, tidsinterval siden seneste gravitet fgr diagnose, alder ved eller tid til graviditet efter
behandling af mamma cancer(6).

De konkluderer, at graviditet efter behandling med mamma cancer ikke har negativ indvirkning pa
prognosen for recidiv og/eller overlevelse (6).

Et australsk studie har bekraeftet ovenstaende resultater(7).
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Haematologiske cancere
Baggrund.

Incidensen af haematologisk cancerformer under graviditet er yderst sjeelden. | et nyere dansk
register studie fandt man at ud af alle graviditets associerede cancer udgjorde Hodgkins lymfom
(HL) 3,75% og non-Hodgikins (NHL) 3,1% (1). | andre studier findes en incidens pa 1 ud 6000
graviditeter (2). Riack et al finder i et review, at heematologiske cancer repraesentere 25% af alle
cancer i graviditeten (3).

Lymfomer

HL er hyppigere end NHL. HL ses hos unge voksne hvor gennemsnits alderen for diagnosen for bade
gravide og ikke gravide kvinder er 25,5 ar (4). HL er en cancer der har seede i lymfeknuderne. |
forhold til ikke gravide forvaerre graviditeten ikke HL, samt behandlingen er lige effektiv og
overlevelsen er ens (4). Der er ikke mange studier pa omradet, men i en af de stgrste fulgte man 25
kvinder med HL (5,6). De fik forskellige behandlings regimer som MOPP (mechloretamin, vincristin,
procarbazin, prednison) og ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin). En tredjedel fik
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behandling under fgrste trimester. Median follow up tid var 18 ar og de fandt ingen kongenitte
malformationer. Studiet er blevet kritiseret netop pga det lave antal malformationer trods
behandling i fgrste trimester (7), som andre ikke finder (8)

Leukaemi

Akut leukeemi (AL) kan trods behandling pavirke bade gravidteten og fostret. For moderen ses
anaemi, dissemineret intravaskulaer koagulation, placenta funktionen pavirkes af leukaemi celler,
hvilket kompromittere diffusionen af ilt og naerringstoffer og dermed fgrer til vaeksthaemning.
Desuden ses hyppigere induceret og spontane aborter, praeterm fgdsel og foetus mors. AL kraever
hurtig indszaettende behandling uden hensyntagen til gestationsalderen. Forsinkelse i behandling
kan vaere fatal for den gravide. Akut lymfatisk leukaemi er aggressiv og kemoterapi skal startes op
med det samme diagnosen er stillet. Afbrydelse af graviditeten er foreslaet lige efter kemoterapi
fer 20 gestationsuge, idet methotrexat er afggrende i behandlingen. Efter 20. uge foreslas en
modificeret kemoterapi regime under 2. trimester og i 3. trimester kan behandling veere den
samme som for ikke-gravide (3)
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Gravidtetsrelateret colorectal cancer (CRC)

Incidens

Der er blevet identificeret 68 tilfeelde af graviditetsassocieret CRC i Danmark i perioden 1977-2006".
Et review estimerer incidensen af gravidtetsrelateret CRC til at vaere 1 per 13.000 graviditeter?.

Diagnose

Risikofaktorer inkluderer familizer adenomatgs polyposis coli, herediteer non-polypgs colorectal
cancer syndrom, langvarig inflammatorisk tarmsygdom og andre familizert ophobede CRC tilfaelde.
Generelt udggr disse hgjrisiskogrupper kun 5-10% af alle CRC tilfeelde, men de forarsager oftere CRC
hos patienter under 40 ar og udggr altsa en hgjere andel hos yngre patienter.

Diagnostikken kan veaere vanskelig, da symptomer pa CRC kan ligne almindeligt forekommende
graviditetsrelaterede gener som kvalme, opkast, mavesmerter/ abdominalt ubehag, forstoppelse og
andre eendrede affgringsvaner, rektal blgdning, anaeemi og madlede. Abdominale udfyldninger sfa.
CRC kan veere sveere at palpere pga. den voksende uterus. Persisterende rektalblgdning eller passage
af veev per rectum ifm. fgdselen er advarselstegn, der ma give mistanke om CRC, og disse
symptomer skal altid udredes grundigt™.

Det er flere gange beskrevet, at CRC hos gravide diagnosticeres i mere fremskredne stadier end hos
en sammenlignelig ikke-gravid population®®, men der findes modstridende data®®. En relativt stgrre
andel af rectumcancer ift. colon cancer end man ellers ville forvente at finde i en gruppe ikke-gravide
kvinder med gennemsnitlig baggrundsrisiko, menes at skyldes hyppigere gynaekologiske og rektale
undersggelser ifm. graviditet, eller veere forarsaget af forvaerrede rektale symptomer sfa. rektal
kompression af den voksende uterus®.

Carcinoembryonic antigen (CEA) niveau bruges til at monitorere behandlingsrespons. CEA kan vaere
let gget under graviditet, men en baseline-vaerdi malt fgr evt. kirurgisk resektion kan stadig bruges til
at fglge patienten efterfplgende™ .

Sigmoidoskopi er indikeret hos gravide til udredning af rektalblgdning, ved mistanke om tumor eller
striktur. Man har ikke fundet gget risiko for, at sigmoideoskopi skulle inducere (praeterm) fgdsel, og i
et case-kontrol studie med 46 patienter, der fik foretaget sigmoideoskopi under graviditeten, fandt
man ingen forskelle i graviditets-outcome eller Apgar score”® .

Coloskopi kan overvejes i andet trimester ved bydende indikation, men der er begraensede data og
mindre viden om coloskopi hos gravide, iser i fgrste og tredje trimester®.

Vedrgrende ultralyd, CT og MR: se venligst ovenfor.
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Behandling

Kirurgisk resektion er den primaere behandling af colorectal cancer

Tabel efter Cappell 2003%° og Minter 2005*:

2,16,21

Udredning og ikke-kirurgisk behandling af colon cancer: gravide sammenlignet med

baggrundsbefolkning

Test eller behandling

Baggrundspopulation

Gravide

CEA niveau Males som standard prae- Males som standard prae-
operativt mhp. prognose og operativt mhp. prognose og
baseline veerdi til baseline veerdi til
sammenligning med post- sammenligning med post-
operative veerdier mhp. at operative veerdier mhp. at
detektere recidiv. detektere recidiv. Pavirkes kun

i mindre grad af graviditet.

Abdominal CT Standard mhp. stadieinddeling. Kontraindiceret hos gravide. Evt.

abdominal UL i stedet.

Coloskopi Standard mhp. patologisk diagnose Relativt kontraindiceret hos gravide,

og detektion af synkrone tumorer.

men endoskopi kan veere ngdvendigt
mhp. at opna patologisk diagnose.
Sigmoideoskopi synes ikke at veere
forbundet med gget risiko.

Transrectal ultralyd

Til stadieinddeling af rectumcancer.

Til stadieinddeling af rectumcancer.

Adjuverende kemoterapi

Standard ved Dukes C cancer.
Forleenger overlevelsen.

Kontraindiceret i fgrste trimester.
Kan overvejes i andet og tredje
trimester.

Adjuverende straleterapi

Anbefales ved Dukes B2 og C rectum
cancer.

Kontraindiceret hos gravide, men
kan anvendes post partum eller efter
abort.

Samarbejdspartnere

Abdominalkirurger, Onkologer, Anaestesiologer, Neonatologer, Diaetister

Planlaegning af fgdslen og féedemade

Det har veeret foresldet, at man ved CRC diagnose fgr graviditetsuge 20 straks udfgrer definitiv

resektion mhp. at minimere sygdomsprogressionen

17,21

. Abort bgr overvejes, men low anterior eller

abdominoperineal resektion har vaeret udfgrt hos gravide op til gestationsalder pa 20 uger uden
afbrydelse af graviditeten. Der findes dog kun sparsomme data®’.
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Hvis CRC diagnosen stilles efter uge 20, kan resektion udskydes til efter fgdslen, der bgr forega sa
tidligt som muligt under hensynstagen til fgtal lungemodning. Tumorresektion kan evt. foretages
umiddelbart efter et sectio, men kan ogsa udskydes mhp. involution af uterus og normalisering af de
vaskuleer forhold™ .

Prognose

Dahling et al. beskrev 106 tilfeelde af graviditetsassocieret CRC defineret som CRC diagnosticeret fra
ni maneder fgr fadslen til 12 maneder post partum. Af disse, var kun 17 tilfeelde diagnosticeret fgr
fgdslen, og denne gruppe havde en stgrre hyppighed af igangsat fgdsel, planlagt sectio og preeterm
fedsel sammenlignet med gruppen af kvinder, der blev diagnosticeret post partum og sammenlignet
med en gruppe uden CRC. Endvidere havde kvinder med graviditets-associeret CRC oftere
puerperale infektioner.

Generelt var neonatale outcome gode, men der var en hyppigere forekomst af lav fgdselsvaegt og
praematuritet, hvilket, i hvert fald delvist, skyldes planlagt praeterm fgdsel mhp. at kunne begynde
behandling af den maternelle CRC.

Der var ingen forskelle i overlevelse, nar man sammenlignede kvinder med graviditetsassocieret CRC
med kvinder med ikke-graviditetsassocieret CRC**.
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Malignt melanom

Baggrund/litteratur

| et nyligt publiceret dansk registerbaseret kohortestudie fandt man, at MM var den hyppigste
cancerform associeret med graviditet, idet man fandt 507 cases gennem en 30 ars periode (1977-
2006). Incidenseraten steg gennem studie perioden’.

Man har tidligere haft mistanke om, at incidensen af MM var hgjere hos gravide, men dette er blevet

afvist?,

Der er kun foretaget fa systematiske studier af naevusforandringer i graviditeten, og ingen kan

vise en overhyppighed af MM" (evidence level Il1). | et studie fandt man en gget risiko for
naevusforandringer hos patienter, der led af dysplastisk naevus syndrom®.

Behandling/diagnose
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Patienter med suspekt udseende hudlaesioner eller naevusforandringer i graviditeten bgr uden
forsinkelse henvises til dermatolog/plastikkirurg med henblik p& diagnose og behandling®.

Kirurgi

Kirurgisk behandling ber fglge standard procedure udenfor graviditet®.

Sentinel node biopsi

Sentinel node biopsi er ikke kontraindiceret ved graviditet, idet straledosis til fostret ligger markant

under den maksimalt tilladte straledosis til et foster. Sentinel node biopsi kan derfor anvendes pa
samme indikation som hos ikke-gravide. Et enkelt studie af Broer et al. antyder dog at i udvalgte
cases og ved ikke avanceret sygdom er det sikkert at vente med komplet lymfadenektomi til efter
graviditetens.

Kemoterapi

Adjuverende kemoterapi og hormon terapi har ingen effekt ved MM?>.

Immunoterapi

IFN-a therapi gger den overordnede overlevelse ved metastatisk sygdom og kan anvendes i
graviditeten6.

Radioterapi

Kan anvendes til lokal tumor kontrol, nar kirurgi ikke er mulig®.

Timing af forlgsning og fgdselsmade

Tidlige stadier af MM bgr behandles med bred lokal excision og bgr ikke have indflydelse pa

forlgsningstidspunkt eller forlgsningsmade. Ved dissemineret sygdom ma forlgsningen bero pa et et

individuelt skgn.

Prognose

Prognose for moderen
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Ved tidlig diagnose har patienter med lokalt MM en god prognose. Adskillige kontrollerede studier
har samstemmende vist, at der ikke er nogen signifikant indvirkning pa overlevelsen hos kvinder
diagnosticeret med lokalt MM(AJCC stage | or 1) under graviditeten >’ *** 8 prognosen ved MM
diagnosticeret i graviditeten afhaenger af prognostiske faktorer, hovedsagligt tumortykkelse og SN
status'® ', Den aktuelle graviditet er ikke vigtig for prognosen.

Graviditet pavirker tilsyneladende ikke det sygdomsfrie interval (DFI)%.

Prognose for fosteret

Generelt er prognosen for bgrn fgdt af mgdre med MM diagnosticeret i graviditeten meget god.
Transplacenteaer spredning er meget sjlden, dog er MM den hyppigste cancerform der spredes til
placenta og fosteret'. Ved transplacentaer spredning finder man at ca. 25% af bgrnene har
metastaser. Prognosen for bgrnene er i disse tilfeelde saerdeles darlig. | et review, hvor man har
samlet cases fra 1966-2002 fandt man 27 patienter med MM. | 24 af tilfaeldene blev placenta
undersggt, og man fandt spredning i alle tilfelde. 6 bgrn blev diagnosticeret med metastaser, hvoraf
5 bgrn dgde™.

| et dansk review fandt man ikke vaesentlig @get risiko for darligt perinatalt outcome (praeterm
fedsel, lav fgdselsvaegt, kongenitte malformationer eller &endret kgnsfordeling) hos bgrn fgdt af
kvinder med MM®.

Fremtidig graviditet

Graviditet efter diagnosen(lokaliseret MM) er stillet aendrer ikke patientens prognose, hvorfor
radgivning i forhold til graviditet bgr basere sig pa generelle prognostiske faktorer (tumortykkelse,
ulceration, mitose rate) og sygdomsprogression. Safremt prognosen er god, er der naeppe grund til
at begraense patientens graviditetsgnske. Hvis prognosen er darligere, ma risiko for tilbagefald og
ded inden for de naeste 5-10 ar fremlaegges for patienten og dennes partner, sa de har mulighed for
at treeffe en beslutning pa et informeret grundlag. Ofte anbefales kvinder som har haft melanom at
vente 2-5 ar med graviditet, da de fleste recidiver opstar inden for denne periode® "
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Gynaekologisk cancer og graviditet.

Cervix cancer

Der er ca 370 nye tilfaelde med cervix cancer i Danmark pr ar, og blandt disse er 1-3 % gravide. Ca 50
% af cancere i graviditet skyldes cervix cancer. Der diagnosticeres lidt flere cervixcancer tilfaelde i 1.
trimester men i gvrigt er fordelingen ensartet i de gvrige trimestre og post partum (6 maneder) (20-
25 %). Hovedparten diagnosticeres ved rutine gynakologisk undersggelse, idet 53 % er
asymptomatiske. 41 % debuterer med vaginal blgdning og/eller gget udflad og 6 % har andre
symptomer. Hyppigheden af de histopatologiske typer er uzendrede sammenlignet med typerne hos
ikke-gravide med planocellulzert carcinom som den mest hyppige type. FIGO stadiefordelingen er
stadie | 82 %, stadie Il 15 %, stadie Il 2 % og stadie IV 1 %.
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Diagnosen stilles i graviditeten som hos ikke-gravide ved hjaelp af KBC og evt. konisation.

Behandling med konisation kan udfgres ved FIGO-stadie lal og 1a2 uden karinvasion, og ved frie
resektionsrande, er kvinden feerdigbehandlet. Rekonisation er muligt ved ikke frie resektionsrande.
Vaginal fgdsel efter faerdigbehandling er tilradelig og sectio foretages pa obstetrisk indikation. Ved
FIGO-stadie la2 med karinvasion og med graviditetsbevarende formal kan foretages stor konus,
fortsat kontrol i graviditeten og feerdigbehandling efter afsluttet graviditet

Ved gnske om at bevare graviditeten indtil fosteret er levedygtigt kan behandlingsudszettelse til
opnaet praenatal lungemodning eller til termin foretages under hensyntagen til gestationsalder (GA),
FIGO-stadie og histologi. Behandlingsudszettelse kan praktiseres hos gravide med sma tumorer og
tidlige FIGO-stadier (Ila incl). Behandlingen efter fgdslen er den samme som hos ikke gravide og det
er ikke vist at behandlingsudsaettelse bevirker gget risiko for progression eller nedsat overlevelse.

Ved cervixcancer med stor tumorudbredning (FIGO-stadie Ib2 eller hgjere) er risikoen for
sygdomsprogression ved udsaettelse teoretisk stgrre. Prognosen er imidlertid mere afhaengig af
histopatologi (incl karinvasion), FIGO-stadie, samt lymfeknudemetastaser end varigheden af
behandlingsudsaettelsen alene.

Radikal kirurgi foretages ved beslutning om afbrydelse af graviditeten pa vanlig indikation for
operation. Der beskrives lav komplikationstendens, dog findes signifikant gget blodtab. Blodtabet
indvirker ikke pa overlevelsen.

Straleterapi af det lille bakken er ikke en mulighed hos gravide, da straling i cancerterapeutiske
doser medfgrer intrauterin dgd og spontan abort. Et ikke-levedygtigt foster kan forblive in situ, og
spontan straleinduceret abort kan afventes, eller evacuatio kan foretages umiddelbart. Meget
sjeeldent kan sectio parva blive ngdvendigt. Hvis fostret er levedygtigt foretages sectio efter
lungemodnende behandling inden straleterapien pabegyndes.

Hos gravide med gnske om at fortsaette graviditeten, og som praesenterer sig med store tumorer og
lokalt avancerede cancere, kan brugen af neoadjuverende kemoterapi overvejes til fgtal
levedygtighed er opnaet. Fordele ved neoadjuverende kemoterapi er reduktion af primaer
tumorstgrrelse for at opna radikal operabilitet, kirurgisk downstaging, at forhindre tumorprogression
og teoretisk mulighed for eliminering af mikrometastaser. Behandling af canceren efter fgdslen er
som hos ikke gravide kvinder. Fgdselsmade ved ikke faerdigbehandlet cervixcancer er sectio.

Recidiv i episiotomiar, er velbeskrevet efter vaginal fgdsel. Behandlingen af isoleret recidiv i
episiotomiar synes at vaere lokal excision efterfulgt af straleterapi.

Ovariecancer:
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Der er ca 450 nye tilfaelde med ovariecancer pr ar i Danmark. Incidensen af ovariecancer i graviditet
er 1:18.000.

Ovariecancer i graviditeten diagnosticeres hyppigst som tilfaeldigt fund ved ultralyd (UL) i fgrste
halvdel af graviditeten som led i svangreomsorgen. Fordelingen af tilfelde er ligeligt fordelt i forhold
til trimester og post partum. Fa tilfaelde opdages som tilfaeldige fund ved sectio pa obstetrisk
indikation.

Det kan veere vanskeligt at skelne mellem maligne og benigne ovarietumorer. Indikationen for
kirurgisk indgriben baseres hovedsagligt pa klinik og ultralydsfund. Cal25, alfa-fgtoprotein, HCG og
inhibin fluktuerer i graviditeten og kan ikke bruges som tumormarkgrer. Ultralydskriterier for
malignitet er som hos ikke-gravide. Tumor stgrrelse mere end 7 cm, kompleks struktur enten rent
solid eller med bade cystiske og solide omrader, synlige ekskresencer, ascites, symptomer eller
persisterende ovarietumor efter GA 16 er suspekte fund. Suspekte cyster fjernes kirurgisk og
betragtes, indtil der foreligger histologisk diagnose som maligne og cysteruptur bgr undgas. De fleste
ovariecancere associeret med graviditet diagnosticeres i tidlige FIGO-stadier, hvor sygdommen stadig
er begraenset til ovarierne. De histopatologiske typer adskiller sig ikke fra fordelingen hos ikke-
gravide i korresponderende aldersgrupper. Da graviditet forekommer i yngre aldersgrupper ses flere
bordeline tumorer og dysgerminomer

Kirurgi udfert i 1. trimester gger risikoen for abort, da graviditeten stadig er hormonelt afhaengig af
corpus luteum. Kirurgisk intervention kan overvejes udsat til 2. trimester afhaengig af fundene. Ved
fund af suspekt tumor i 3. trimester bgr operation afvente fgtal forebyggende lungemodning for at
nedsaette risikoen for perinatal morbiditet og mortalitet pa grund af preematuritet.

Ved fund af borderline ovarietumor og gnske om at bevare fertiliteten, kan konservativ kirurgi
anvendes og evt. yderligere behandling kan udsaettes til afsluttet graviditet. Ved epithelial
ovariecancer i avanceret FIGO-stadie er det tilradeligt at behandle den gravide som den ikke-gravide
med radikal kirurgi uden hensynstagen til bevarelse af graviditeten. Sectio kan foretages ved GA
mere end 24 uger (efter lungemodnende behandling) inden radikal operation. Ofte planlaegges
operation ved opnaet praenatal lungemodning samtidig med elektivt sectio. Der er beskrevet tilfaelde
med konservativ behandling og kirurgisk behandling med adjuverende kemoterapi i graviditeten og
optimal debulking post partum. Der informeres om risiko ved fravaelgelse af optimal kirurgisk
behandling i graviditetsperioden. Adjuverende kemoterapi forbeholdes i gvrigt samme FIGO-stadier
som hos ikke-gravide. 5-arsoverlevelsen for gravide efter behandling er ca 76 % og saledes forskellig
fra overlevelsen hos ikke-gravide pa cirka 50 %. 5-arsoverlevelsen for gravide med FIGO-stadie |
ligger ligeledes hgjere. Dette skyldes sandsynligvis de tidlige FIGO-stadier hos gravide samt
histopatologi med mere lav-maligne typer som ses hos yngre kvinder.

Endometriecancer:

Endometriecancer associeret med graviditet er ekstremt sjeeldent. Endometriecancer i graviditeten
diagnosticeres oftest ved abrasio foretaget i forbindelse med spontan eller terapeutisk abort, eller
abrasio foretaget post partum grundet blgdning, der persisterer efter afsluttet graviditet. Fa tilfaelde
diagnosticeres peripartum eller under sectio. De fleste endometriecancere er ved
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diagnosetidspunktet karakteriserede ved tidligt FIGO-stadie med hgj differentiering og ingen eller
minimal myometrieinvasion. Den maternelle prognose er ofte god med mulighed for kirurgisk
behandling. Der er fa beskrevne tilfeelde i avanceret FIGO-stadie med dyb myometrieinvasion og
ekstrauterin udbredning Behandlingen af endometriecancer i graviditeten er den samme som hos
ikke-gravide, da graviditeten oftest er afsluttet grundet enten abort eller fgdsel.

Vulvacancer

Vulva cancer er ekstremt sjeeldent forekommende hos gravide. Vulva dysplasi (intra-epithelial
neoplasia) som er HPV relateret ses i stigende omfang og med faldende gennemsnitsalder. Vulva
dysplasi behandles som hos ikke gravide kvinder med laserevaporation eller kirurgisk excision.
Podophylline og Imiguimod (Aldara) er kontraindiceret hos gravide.

Vulva cancer behandles med kirurgisk excision til GA 36. Komplikation til excision er gget
peroperativt blodtab pga. den ggede vaskularisering.

Kejsersnit pa vanlig obstetrisk indikation.
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Endokrine tumorer og graviditet

Indledning:
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Baggrund:

Endokrine cancere hos gravide er sjeeldent forekommende, men udggr en stor udfordring for
klinikeren bade at diagnosticere og behandle. Den naturlige hormonelle forskydning i forlaeengelse af
graviditeten har stor betydning for de fleste af kroppens endokrine funktioners homeostase. En
endokrin tumors hormonforstyrrende effekt, der vanligvis fgrer til diagnose, kan i hgj grad slgres af
almindeligt forekommende graviditetsgener og —komplikationer[1]. Tilsvarende kan endokrine
cancere udggre en sezerlig risiko, da en hormonsecernerende tumor kan have livstruende
konsekvenser for bade foster og gravid, som man eksempelvis ser det i forbindelse med binyre
tumoren faeokromocytom[2].

Det videnskabelige grundlag for nuvaerende anbefalinger er begraenset til de fa tilgaengelige case-
historier og mindre retrospektive kohorte studier. Det er saledes afggrende, at de kliniske
rekommandationer anvendes med den lave evidensgrad for gje. Behandlingsbeslutninger skal
saledes vurderes case til case og pa baggrund af et staerkt tveerfagligt og interdiciplinaert grundlag
med obstetrikere, neonatologer, onkologer, kirurger, endokrinologer og gvrige relevante faggrupper.

Definitioner:

Det endokrine system udggres af hormonproducerende celler, der secernerer hormoner til
blodbanen. En del af dette system er ogsa det neuroendokrine system, der findes overalt i kroppen
og varetager homeostasen af mange af vores vitale funktioner[3].

En endokrin tumor, eller cancer, er en svulst, der pavirker dele af kroppen, der secernerer hormoner.
Fordi tumoren udgar fra hormonproducerende celler, kan den selv danne hormoner (="fungerende”
tumor), hvilket kan medfgre alvorlig sygdom. Selv om mange endokrine tumorer er benigne, kan de
alligevel have ganske alvorlige konsekvenser for den gravide pa grund af denne hormonproduktion.

Afgraensning af emnet:

Der findes mange slags endokrine tumorer og mange af dem er sjeldent eller meget sjeldent
forekomne. Det ligger derfor ikke indenfor denne guidelines rammer, ngje at beskrive alle
undertyper. Der er i stedet lagt vaegt pa de hyppigste savel som de alvorligste. De enkelte typer er
beskrevet kort hver for sig, da sygdomsbilledet kan vaere meget forskelligt.

Evidensgradering:

Systematisk evidensgradering er ikke foretaget grundet den lave grad af tilgeengelig evidensbaseret
litteratur. Evidensgraden ma overordnet betragtes som lav.

Thyroidea cancer
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Thyroidea cancer er den hyppigste endokrine maligne sygdom. Den rammer 3 gange sa mange
kvinder som maend og medianalderen ved diagnose ligger under 40 ar. Det er derfor ikke et
usaedvanligt fund hos gravide eller umiddelbart post-partum; op mod 10% af papilleere
thyroideacancere diagnosticeres i den reproduktive alder findes under graviditeten eller post-
partum(1,8].

Den diagnostiske fremgangsmade pa den gravide patient bgr ikke adskille sig fra en ikke-gravid og
baseres primaert pa UL af gld.thyroidea suppleret med finnalsbiopsi. Yderligere undersggelser vil
oftest bero pa radionucleid scanning, hvilket bgr udsaettes til postpartum.

Hormonproducerende thyroidea tumorer kan bade vaere benigne og maligne. Fa studier beskriver
malignitetsrisikoen hos gravide, men pa det foreliggende er risikoen den samme eller hgjere end
baggrundsbefolkningen, omkring 15% for alle thyroideacancere, mens op mod 90% af alle nodulaere
thyroidea tumorer er benigne.

Glandlen vokser fysiologisk med 10-40% (afhaengigt af den gravides iod-status) i Igbet af en
graviditet. Dette skyldes dels en svag fysiologisk graviditetsbetinget iod-mangel, men i seerdeleshed,
at hCG imiterer TSH og dermed er thyroideastimulerende. Endvidere er det forhgjede gstrogenspejl
ogsa medvirkende til vaekst af kirtelvaevet[6]. Tilsvarende gges glandlens hormonproduktion som
modsvar pa graviditetens behov for gget aktivitet.

Glandlen bestar af to slags celler: follikulzere og C celler. De follikulzere celler producerer
hormonerne T3 og T4, der regulerer kroppens metabolisme, mens de medullzere C celler producerer
calcitonin, der medvirker i calcium metabolismen. Tumorer kan udga fra begge slags celler med vidt
forskellig endokrin profil til fglge. Langt de fleste maligne tumorer udgar fra follikulzere celler.

Ved maternelle forstyrrelser i thyroideahormoner er fosteret szerligt udsat i 1. trimester.
Egenproduktion af thyroideahormoner pabegyndes fgrst i sidste del af 1. trimester, og fgrst i 2.
trimester har fosteret sufficient thyroidea aktivitet. Teet kontrol af maternel thyroidea status og
sufficient substitution, hvis ngdvendig, er derfor altafggrende for at sikre optimal fgtal udvikling.
Behandler skal vaere saerligt opmaerksom pa interaktioner med andre praeparater som eks. jernsulfat,
der heemmer absorptionen af thyroxin[8], med mulig fosterskadende subklinisk hypothyroidisme til
folge.

Behandling af gravide ved malignt eller hgjsuspekt fund bgr ikke give anledning til afslutning af
graviditeten. Ved tegn pa spredning eller hurtig vaekst bgr man tilbyde operation, optimalt i 2.
trimester. Papillaere og follikulzere tumorer, uden tegn pa spredning og med langsom vaekst, kan
man tillade sig at udsaette til postpartum under overvagning. Dette har ikke vist sig at forringe
prognosen.[1,5-7]

Ved tidligere behandlet thyroidea cancer, suspekt eller positiv finnalsbiopsi eller ved udsat
operation, er det anbefalet at give thyroidea-hormon med henblik pa suppression af TSH niveauet
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(terapeutisk niveau <0.05mlU/L), da forhgjet TSH stimulerer tumorvaekst og gger recidivfrekvensen.
T3 og T4 begr ikke ligge hgjere end normalt graviditetsniveau[1,5].

Ved graviditet efter tidligere thyroideacancer bgr der gives supplement af bade thyroxin, calcium og
D-vitamin i terapeutiske niveauer, der sikrer sufficient neurologisk udvikling og veekstmgnster hos
fosteret[1,8].

Behandling med radioiod (***1), er kontraindiceret til gravide eller ammende og farst efter 4 ugers
amningsophgr. Kvinder ma ikke blive gravide og maend ikke ggre en kvinde gravid fgr der er gaet
mindst 4 maneder efter behandlingen. [1,9]. S&fremt hun opnar graviditet under 4 maneder efter
behandling, bgr man ikke umiddelbart anbefale afbrydelse af graviditeten, men konsulterer fysiker
og endokrinologer og afhaengig af dosisregime og tidsperspektiv radgive kvinden.

Evidensen bag ovenstaende rekommandationer er baseret pa den sparsomme videnskabelige
litteratur, der foreligger, primaert case-control undersggelser, retrospektive kohorte analyser og
case-reports.

Adrenerge (binyre) tumorer:

Adrenerge tumorer er meget sjaldne hos gravide. Binyren bestar af to hovedomrader med hver
deres funktion: Cortex og medulla. Cortex producerer tre centrale hormoner: cortisol, aldosterone
og dehydroepiandrosterone(DHEA). Disse hormoner er centrale i kroppens metabolisme. En tumor
udgdende herfra benaevnes adrenocorticalt carcinom.

Medulla producerer epinefrin, norepinefrin og dopamin. Disse hormoner kontrollerer kroppens
adrenerge stress-respons (”fight or flight”). Tumor udgaende herfra benaevnes faeokromocytom.

Bade corticale og medullzere hormonforstyrrelser kan give anledning til stor morbiditet og mortalitet
hos bade den gravide og fosteret. Det er vigtigt at bemaerke, at ikke alle adrenerge tumorer udgar
oprindeligt fra binyren, hvorfor det kan veaere relevant at udrede for primaer tumor andetsteds, ofte i
lungerne. En ikke hormon-producerende tumor vil ikke give anledning til ssmme symptomer og er
ofte et tilfaeldigt fund i forbindelse med scanning.

Faokromocytom
Rekommandationer:

e Mistanke om faeokromocytom fas ved enhver hypertensiv kvinde med associerede
symptomer i form af eks. hovedpine, gget svedtendens, synsforstyrrelser, kramper etc., hvor
de parakliniske undersggelser ikke umiddelbart stgtter diagnosen praeeklampsi[1,10].
Endvidere bgr mistanken rejses ved hyptertensive/praeeklamptiske multigravida uden
tidligere praeeklampsi.

e Diagnosen bekraeftes ved en fraktioneret urin-katekolamin analyse[10], gerne opsamlet
under/efter en hypertensiv episode. Referencerne er de samme som hos ikke-gravide [1,2].

e Billeddiagnostisk udredning er ultralyds scanning suppleret med MR scanning [1,2,10,11].
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e Behandling er i sidste ende kirurgisk excision. Timingen af dette afthaenger af gestationsalder
og graden af symptomer hos kvinden. Man bgr med fordel behandle medicinsk med a- og 3-
adrenerge antagonister med henblik pa stabilisering indtil og under forlgsning. Dette
iveerksaettes sa snart diagnosen er stillet[1,10,12].

e Ekstraadrenal lokalisation og/eller tumorstgrrelse >6 cm er malignitets suspekt og excision
bgr foretages umiddelbart[2].

e Vaginal fgdsel kan ikke udelukkes, safremt patienten er i optimal medicinsk behandling, men
sectio anbefales ofte pga. risiko for adrenergt chok i forbindelse med stress-reaktionen pa
f@dslens belastning. Der beskrives planlagte sectio med samtidig excision af tumor med gode
resultater[1,2,10,12].

e 25% af alle feokromocytomer er relateret til en raekke genetiske mutationer: VHL-syndrom,
MEN-2A og -2B, type 1 neurofibromatose og arvelig faeokromocytom/paragangliom syndrom.
Sygdomsbilledet er ofte kendetegnet ved tidlig debut, hvorfor hyppigheden er endnu stgrre
ved gravide, der bgr henvises til genetisk udredning i forleengelse af iveerkszettelse af
behandling[1].

Incidensen for faeokromocytomer estimeres til 1 ud af 50.000 graviditeter[1,2,10]. Mistanken kan
vaere sveer at fa hos gravide, men opmaerksomhed pa diagnosen er ngdvendig, da de
patofysiologiske konsekvenser af tumorens hormonsecernerende funktion kan veere livstruende for
bade mor og barn[10].

Symptomer forveksles med praeeklampsi i mere eller mindre alvorlig grad med hypertension og
hovedpine, samt andre symptomer pa katekolamin-stress eks. i form af dyspng, diaforese (kraftig
svedtendens), palpitationer/rytmeforstyrrelser, svimmelhed, ortostatisk hypotension og paroxysmal
hypertension.

Mortalitetsraten afhaenger i hgj grad af, hvorvidt tumoren diagnosticeres fgr eller efter fgdslen: O-
15% vs. op til 58% - for bade mor og barn[1,10]. Dog er mortalitetsraten blevet voldsomt forbedret
gennem de sidste 50 ar — formentlig bade som konsekvens af bedre diagnostik, men ogsa bedre
behandlingsmuligheder.

Feeokromocytom kan veaere en del af bl.a. den arvelige type 2 multiple endocrine neoplasia (MEN2),
hvorfor man i forleengelse af diagnostik af et feeokromocytom altid bgr udrede for dette. Ligeledes
bgr kvinder med kendt MEN2 fglges ngje under graviditet med henblik pa tidlig fund af evt.
tumorudvikling.

Adrenocorticalt carcinom (ACC)
Rekommandationer:

e Diagnosen stilles ved kombination af UL af binyrer kombineret med hgj-dosis dexamethason
suppressions test og plasma ACTH, evt. suppleret med MR-skanning. Diaghosen er sveaer at
stille, da graviditet forvraenger det biokemiske respons pa diagnostiske tests.

e Operation er det eneste kurative behandlingstilbud og anbefales at udfgres uanset
gestationsalder med henblik pa at forbedre mors prognose. Evidensen er meget svag herfor.

e Man kan overveje at behandle hypercortisolismen med Metyrapone, mens operation
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afventes.

e Adjuverende behandling med Mitotane, skal udseettes til postpartum, da det passerer
placenta og er teratogen. Amning anbefales ikke[13].

e Pga. den darlige prognose bgr man overveje at afbryde en tidlig graviditet.

e Prognosen er ringere hos gravide end baggrundsbefolkningen med mere avanceret sygdom
og ofte metastasering pa diagnosetidspunktet samt kortere sygdomsfrit interval
postoperativt.

o Fgtal morbiditet og mortalitet er hgj, primaert som fglge af forhgjet cortisol spejl med IUGR,
preeterm fgdsel, dgdfgdsel og intrauterin dgd til fglge.

Meget sjeelden tumor med incidens pd 1-2 tilfeelde per million, hvoraf 60% er kvinder.
Sygdomsbilledet med @gget cortisol og androgener ggr ofte kvinder infertile, hvorfor graviditet og
ACC er en ekstremt sjaelden begivenhed. ACC secernerer cortisol enten alene eller i kombination
med androgener, og symptomerne pa ACC er herefter: Hypertension, diabetes, gdem, vaegtggning,
tab af muskelmasse, virilisering, acne og depression.

Neuroendokrine tumorer (NET):

Neuroendokrine celler er en blanding af traditionelle hormonproducerende celler og nerveceller. De
findes fordelt i hele kroppen i organer som lunger og Gl. De regulerer blandt andet fordelingen af
gasser og blod i lungerne samt peristaltik aktiviteten i tarmene.

NETs er en sjeeldent forekommende tumor med en arlig incidens pa 4-5/100.000{14], men med
stigende incidens [1]. De hyppigste typer er intestinale carcinoide tumorer og g-celle tumorer i form
af insulinomer og gastrinomer.

Carcinoide tumorer kan danne hgje niveauer af neuropeptider og aminer. Dog ofte i sa sma
maengder eller i defekte udgaver, at det ikke forarsager vaesentlige symptomer. Den er oftest
langsomt voksende og hos patienter, der har haft en carcinoid tumor gennem flere ar, kan udvikles
sakaldt carcinoidt syndrom med symptomer i form af: redmen, svedtendens, diarre, gastrointestinal
blgdning, andengd, astma, takykardi, veegtggning, diabetes, virilisering, hypertension og psykiske
udfald. Disse symptomer forvaerres ved belastning — eksempelvis i form af graviditet. En frygtet
komplikation hos gravide er en stressudlgst carcinoid krise, eks. i forbindelse med forlgsning, hvor
alle symptomer optraeder simultant med cirkulatorisk kollaps til fglge. Da der er beskrevet meget fa
tilfeelde af NETs og graviditet, baseres evidensen alene pa case-reports og case-serier.

Rekommandationer:

e Diagnostik af NET under graviditet er ofte tilfeeldig i forbindelse med appendektomi pa
mistanke om appendicitis, eller insulinomer pa baggrund af hypoglykaemiske tilfaelde i tidlig
graviditet og gastrinomer pa baggrund af Zollinger-Ellison syndrom med svaer gastrit[1].

e Diagnosen kan understgttes af en reekke (tumorspecifikke) markgrer:

0 Plasma chromogranin (CgA) og serotonin i form af pseudomarkgr i urinanalyse af
metabolitten 5-hydroxyindoleacetat (5-HIAA)[1].
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0 Forinsulinomer: forhgjet insulinsekretion i forlaengelse af langvarig faste. Dette skal
dog foretages med varsomhed hos den gravide patient og under teet overvagning af
bade maternal og fgtal status[1,15,16].

0 Gastrinomer: serum gastrin, der er upavirket af graviditet[1,17].

e Billediagnostisk udredning kraever teet samarbejde med radiologer med anvendelse af UL
(evt. endoskopisk), MR skanning og ekko-kardiografi for at udelukke kardiel involvering[1].

e Prognosen er i hgj grad afhaengig af tumorlokalisation og deraf mulighed for teet
monitorering samt differentieringsgrad.

e Forsgge at opna korrekt histologisk diagnose, dels for at bekraefte neuroendokrin patologi
samt tumor gradering, dette er afggrende for prognose og behandlingsstrategi[1].

e Operative indgreb bgr udfgres som hos ikke-gravide, men kan ved god medicinsk regulering
evt. udsaettes til sectio eller post-partum. Dette er en case til case vurdering mellem
relevante specialister[1].

e Indfgrelsen af somatostatin analog terapi har forbedret kontrollen med veldifferentierede
evt. metastaserende NETs, men erfaringen er fortsat meget begraenset hos gravide. Bgr
overvejes hos gravide med carcinoidt syndrom, isaer under forlgsning med henblik pa at
undga carcinoid krise[1].

e Patienter bgr henvises til genetisk udredning for Multiple Endocrine Neoplasia.
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Cerebrale tumorer

Hjernetumorer hos gravide er ikke anderledes end hos aldersmatchede ikke-gravide kontroller og
der er generelt ikke evidens for at graviditet er en risikofaktor for udvikling af en hjernetumor.
Undtagelsen er metastaser fra de sjeeldne graviditet-cancere og koriocarcinom kan praesentere sig
med neurologiske symptomer (1)

Opdeling af hjernetumorer i maling og benign er baseret pa histologi, herunder om det er en
primaere cancer eller metastase. Hjernetumor kan veaere erkendt pa konceptionstidspunktet, men det
ses ikke sjeeldent, at en subklinisk hjernetumor praesenterer sig i graviditet for fgrste gang, hvorfor
diagnose og behandling ogsa skal overvejes i relation til graviditet (se nedenfor) (2).

Hjernetumorer er sjeeldne i den gravide population, men ved visse tumortyper har graviditet en
vigtig indflydelse pa sygdomsprocessen. De kgnshormonfglsomme tumorer, f.eks prolaktinom og
metastaser fra mamma- og ovariecancere, vokser ofte i stgrrelse i graviditeten og prognose kan
derfor blive pavirket af graviditeten. Prolaktinomer er oftest benigne tumorer og vokser markant i
graviditet men regrediere ofte helt i puerperiet. De giver ikke sjaeldent tryksymptomer med
hovedpine og synsfeltsudfald til sidst i graviditeten (1). Tumorvaekst kan heemmes med bromokriptin
og carbakolin som kan anvendes og er veltolererede i graviditet (3).

Diagnose af en hjernetumor kan fremskyndes af graviditet da tumor bliver symptomatisk fra forhgjet
intrakranielt tryk (ICP), som formodentligt skyldes ekspansion af det ekstravasale
ekstracelluleervolumen under graviditet. Omvendt er der en tendens til at underdiagnosticere
symptomer pa forhgjet ICP i fgrste trimester, idet symptomer pa hgjt ICP (hovedpine, kvalme og
opkastninger) ofte opfattes som fysiologiske. Senere i graviditeten kan kramper udlgst af en
hjernetumor forveksles med eklampsi (4). Diagnose er bedst stillet med MRI da blgddelstumorer ses
darligt med CT.

Behandling af hjernetumorer er oftest kirurgisk og dette kan udfgres under graviditet om
ngdvendigt. Graensen for behandling med kemoterapi og straler er hgjere end for kirurgisk
behandling pga potentielle skadelige fgtale effekter og kraever vaesentlig risiko for progression og
spredning uden behandling. Stralebehandling kan bruges, se venligst afsnittet om stralebehandling.
Hgjdosis steriodbehandling anvendes ofte i kortere tid for at heemme hjernegdem og dexametason
anvendes ofte pa denne indikation. Dexametason penetrerer placenta, og virker maturerende pa
fosteret, pa samme made som betametason (1).

Planen for graviditet hos kvinder med hjernetumorer er helt afthaengig af tumortype, herunder
vaekst, neurologiske symptomer og for maligne tumorer, risiko for spredning. Et teet partnerskab
imellem kyndige obstetrikere, neurologer og eventuelt onkologer om disse sjeeldne men
udfordrende patienter kan ikke underkendes.

Fedsel er helt afhaengig af tumor og graviditetens fremgang, men i uselekterede patientserier af
kvinder med hjernetumorer er iatrogen praeterm fgdsel reglen snarere end undtagelsen, idet ca
halvdelen af patienter blev forlgst praetermt (gennemsnitligt 33. uge) pga bekymring for
hjernetumoren og iseer pga neurologiske symptomer (5). Fgdsel var i naevnte serie hyppigere ved
kejsersnit end vaginalt, og dette ogsa i den gruppe af kvinder som fgdte til termin.
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Barsel er ofte kendetegnet ved hurtig regression af symptomer relateret til ICP. Risiko for vengs
trombose er gget hos immobile og kvinder med malign sygdom. Tromboseprofylakse skal altid
overvejes af det multidisciplinaere team, men risiko for hjerneblgdning er seedvanligvis mindre end
risiko for trombose uden antikoagulation hos kvinder med hjernetumorer (6).
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Kontakt personer

ESGO’s task force gruppes danske kontakt person: Karina Dahl Steffensen, onkolog, Vejle,
Karina.Dahl.Steffensen@rsyd.dk . Indsamler danske cases med gravide med cancer.

Obstetrisk kontakt person gst: Berit Woetmann Pedersen, RH,
Berit.Woetmann.Pedersen@regionh.dk

Obstetrisk kontakt person vest: Lone Storgaard, AUH , Skejby lonestor@rm.dk
Fertilitetsbevarende behandling:

0 @st: Kirsten Tryde RH, kirsten.tryde.schmidt@rh.regionh.dk

0 \Vest: Erik Ernst, AUH, Skejby, erik.ernst@skejby.rm.dk

Strale onkolog: Jgrgen Johansen, Overlaege PhD, Odense Universitetshospital, Onkologisk afd R.

jorgen.johansen@rsyd.dk

ESGO task force

Dansk Melanom Gruppe

Dansk Bryst Cancer Gruppe
kryopreservering af ovarieveaev ( fertilitetsbevarende behandling, Dansk Fertilitetsselskab)

International Commision on Radiological Protection, ICRP
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Appendiks:

Table: groups of chemotherapeutic agents :(1-3)

Cytotoxic group Drugs Cancer treatment Risk and trimester Comments
Alkylating Cyclophosphamide Breast cancer, Safe 2" and 3™
lymphomas, leukemia
Dacarbazine Lymphomas Limited information. Used in ABVD
Seems safe in 2" and protocols
3rd
Mechlorethamine Safe 2" and 3™ Used in MOPP
) protocols
Platinum compunds
Procarbazine Used in MOPP
protocols
Cisplatin Gynecological cancer
Carboplatin
Antimetabolites Methrotreax Leukemias, Not safe. Associated
lymphomas, breast with delayed
cancer ossification,
hypertelorism,
micrognatia, ear
anomalies
S-flurouracil Has not been
associated with
anomalies in 2™ and
3rd
Amnioterin
Anti-tumor antibiotics | Cytarabine Hodgkin, acute No evidence of fetal
myeloid leukemia anomalies
Tioguanine
mercaptopurine
Bleomycin Lymphoma, ovarian Safe 2" and 3™ Used in ABVD
cancer protocols

Topoisomerase
inhibitors

Anthracyclines:

Doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin,
idarubicin, mitoxndone.

Idarubicin has been
associated with fetal
cardiomyopathy
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Plant alkaloids and Paclitaxel Safe 2" and 3™
taxanes - -
Docetaxel Safe2 " and 3
Etopside Safe 2" and 3™
Vinblastine Safe 2" and 3™
Vincristine Safe 2™ and 3™
Biologisk Rituximab
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