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Cancer under en graviditet forekommer sjeldent [1].
Det ses hos en ud 1.000 gravide [2, 3]. I et nyt dansk
registerstudie fandt man en incidens for graviditets-
associeret cancer pd 89,6 ud af 100.000 graviditeter
[4]. Graviditetsassocieret cancer blev defineret som
cancer, der var diagnosticeret inden for 30 dage for
konception til et ar post partum, og de hyppigst fo-
rekommende cancerformer var malignt melanom,
cervixcancer og mammacancer [4] (Figur 1). Man
fandt et gget antal graviditetsassocierede cancere
med en arlig stigning pa 2,9%. Stigningen kunne ikke
alene forklares ved, at mgdrene var blevet @ldre,
selvom stigningen var mindre efter justering for mors
alder.

I et populationsbaseret studie fandt en australsk
gruppe en lignende stigning i incidens fra 112,3 til
191,5 pr. 100.000 graviditeter [5]. Stigningen kunne
ogsa her kun delvist forklares ved, at kvinder udseet-
ter graviditet til senere i livet.

Den store spredning ger det ngdvendigt med et
tvaerfagligt samarbejde mellem mange forskellige
specialer (Tabel 1). Det er en specialistopgave péd hg-
jeste niveau, og den bgr kun varetages pa fa centre.
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Fordelingen af cancer under graviditet i Danmark i perioden 1977-
2006 [4].

Andre cancere

Malignt melanom

Haematologisk cancer

Cervix-, uteruscancer

I denne artikel har vi valgt at fokusere pa sam-
menfald af cancer og graviditet, dvs. nar man far
diagnosticeret cancer under graviditeten, eller man
bliver gravid under cancerbehandlingen. Her er et
stort dilemma.

UDREDNING VED MISTANKE OM CANCER
Cancerdiagnosen bliver ofte forsinket, da sympto-
merne ofte ligner graviditetsgener. Desuden bidrager
forandringerne i fysiologi og anatomi til at diagno-
stikken besveerligggres og forsinkes. Den gravide fér
ofte godartede hudforandringer, der er forarsaget af
normale hormonelle forandringer, i form af striae
gravidarum, hyperpigmentering, cloasma, spider-
telangiektasier og palmart erytem. Derfor kan det
vaere svart at opdage et malignt melanom, som er
den hyppigste cancerform blandt yngre danske kvin-
der. Man bgr derfor veere liberal med biopsi af su-
spekte hudforandringer.

Vaginal blgdning i graviditeten undersgges farst
og fremmest med abdominal og vaginal ultralydskan-
ning. Vaginal inspektion er mere besverligt —iseer i
den sidste del af graviditeten — og kan undlades, hvis
man ikke teenker pd, at cancer kan veere en sjaelden
differentialdiagnose iser ved vedholdende vaginal
blgdning eller blodigt udflad.

Tumorer i brystet eller aksilleert bgr undersgges
hos gravide pd samme made som hos ikkegravide.
Det kan vaere vanskeligt at palpere og maerke forskel
pa cancer og godartede tumorer eller graviditetsbe-
tingede forandringer. Mammografi kan ligeledes
vaere sver at tolke hos gravide. Ultralydundersggelse
og biopsi kan udfgres som seedvanligt, og sentinel
node-proceduren er sikker [6]. Der er imidlertid ikke
international konsensus herom, idet sentinel node-
proceduren ikke er anbefalet i guidelines fra
American Society of Clinical Oncology.

Generelle retningslinjer for diagnostik og stadie-
inddeling fremgér af en artikel fra 2014 [7]. Heraf
fremgér det, at man bgr minimere eksponering for
ioniseret straling, men ikke afstd fra undersggelser,
som er ngdvendige for diagnostik og behandling.
Rontgenundersggelse af thorax og mammografi med
abdominal afskeermning er sikkert og kan frit anven-
des. MR-skanning kan ogsd anvendes uden restrik-
tioner. CT og PET bgr om muligt undgés, hvis der er
gode alternativer.
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Kliniske retningslinjer udarbejdet af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi.

Anbefalinger

Gravide med nydiagnosticeret cancer bgr behandles i et multidisciplineert team, der involverer obstetriker, onkolog og/eller heema-
tolog, paediater og praktiserende lzege samt udredende afdelinger som billeddiagnostisk, nuklearmedicinsk og patologisk

Man bgr gennemga situationen grundigt med den gravide og inddrage hendes familie

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

Afvent kemoterapi til efter 1. trimester, séfremt det er sikkert for den gravide

Tidspunktet for forlgsning bgr vaere 2-3 uger efter sidste kemoterapi, sa bade moderens og fosterets knoglemarv genoprettes

Hvis muligt ber tidspunkt for forlgsning veere efter 35. uge for at sikre et maturt barn

Ved udredning pa mistanke om cancer og ved staging er det sikkert at bruge MR-skanning, Ul-undersggelse, rgntgenundersggelse
af thorax, knoglemarvsbiopsi og kirurgi

Undga sa vidt muligt CT og PET

Placenta bgr sendes til patologisk undersggelse for placentametastaser

Bgrnelaege og onkolog og/eller haematolog skal informeres ved positivt svar

Det ser ikke ud til, at terapeutisk abort forbedrer den maternelle overlevelse

Rekommandation

Kirurgi gennem alle trimestre er sikkert

Overlevelse for gravide ser ud til at vaere den samme som for ikke gravide

Evidensgrad
A

W > W W O

O 0O 0O O

Knoglemarvsbiopsi er sikkert, og diagnostisk la-
paroskopi eller andre typer af kirurgi kan udfgres,
hvor pladsforholdene tillader det [7].

BEHANDLING AF GRAVIDE MED CANCER

Laegers viden om og holdning til behandlingsmulig-
heder for gravide med cancer blev forsggt belyst i et
europeisk studie fra 2013 [8]. Et spgrgeskema blev
besvaret af 142 leeger, som potentielt varetog be-
handling af gravide med cancer. Konklusionen var, at
den nuveerende behandling ikke er i tr&d med den se-
neste evidens pa omradet. Et flertal af leegerne brugte
behandlingsstrategier, som ikke anbefales i dag; gra-
viditeten blev afbrudt, behandlingen af canceren var
forsinket, og iatrogen praterm forlgsning blev iveerk-
sat.

I Danmark har man, isaer hvad angér brystkreeft,
fulgt de internationale anbefalinger. Danish Breast
Cancer Group har specifikke retningslinjer for be-
handling af gravide med brystkreeft, hvor behandling
ud over kirurgi er kemoterapi, der generelt kan gen-
nemfgres i andet og tredje trimester, mens endokrin
terapi og stralebehandling forst gives efter fgdslen.

Pga. den sjeldne forekomst og manglende mulig-
hed for at lave randomiserede studier stammer vores
viden i dag fra sma retrospektive studier og dyrefor-
sog. Naesten alle former for kemoterapi er teratogene
i dyreforsgg. Imidlertid er den dosis, der bruges hos
mennesker, lavere end den mindste teratogene dosis,
der er brugt i dyreforsgg. Denne information er vigtig
at fa formidlet til gravide med cancer. Generelt er det
hensigtsmeaessigt at tilbyde en gravid med cancer de-

taljeret information i et tveerfagligt team, for hun
starter behandling med kemoterapi [3, 9, 10].

I en ny og omfattende guideline fra 2013 udar-
bejdet af Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada anbefales fglgende overvejelser ved be-
handling med kemoterapi under graviditet: 1) Ved
langsomtvoksende cancer, der diagnosticeres i fgrste
trimester, afventes behandling med kemoterapi til
andet trimester under teet overvagning for eventuel
progression af sygdommen. 2) Ved aggressiv, frem-
skreden eller udbredt cancer, der diagnosticeres i for-
ste trimester, kan en forsinkelse true moderens liv,
og behandlingen skal pdbegyndes umiddelbart, alter-
nativt anbefales afbrydelse af graviditeten. Eksempler
herpé er avanceret og/eller recidiv af Hodgkins lym-
fom, aggressiv non-Hodgkins lymfom, hgjaggressive

Graviditetsassocieret cancer ses i ni ud af 10.000 graviditeter; de hyppigste cancerformer er

malignt melanom, cervixcancer og brystkraeft.

| forbindelse med udredning og stadieinddeling bgr man minimere brugen af ioniseret straling,
men absolut ikke afsta fra undersggelser, som er ngdvendige for diagnostik og behandling.

De fleste former for kemoterapi er sikre at bruge efter fgrste trimester.

Tidspunktet for forlgsning bgr vaere 2-3 uger efter sidste kemoterapi, sa bade moderens og

fosterets knoglemarv er restitueret.

latrogen praematuritet har stgrst indflydelse pa bgrnenes udvikling, og forlgsning bgr fgrst finde

sted efter 34 uger.

Overlevelsen for gravide ser ud til at vaere den samme som for ikkegravide.
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(Burkitts og Burkittslignende) lymfomer eller akut
leukaemi.

Kemoterapibehandling i andet og tredje trime-
ster medfgrer ikke kongenitte malformationer. For-
modet pavirkning af fosterets centralnervesystem
(CNS) i form af skadelige kognitive forstyrrelser har
vaeret under mistanke, pga. fortsat udvikling af CNS
efter organogenesen. Imidlertid har man i langtids-
opfelgningsstudier, dog smé i antal, ikke kunnet pé-
vise dette [2, 11]. Selvom evidensen ikke peger pé en
pget forekomst af kongenitte malformationer, er det
ikke helt uden risiko at give kemoterapi i andet og
tredje trimester. Methotrexat er sdledes udtalt myelo-
supprimerende i andet og tredje trimester, og kemo-
terapi givet under en graviditet gger risiko for intra-
uterin veeksthemning.

Selve tidspunktet for forlgsning af barnet bgr af
hensyn til moderen vere 2-3 uger efter sidste be-
handling med kemoterapi, hvilket muligggr restitue-
ring af knoglemarven. Desuden har nyfedte og iser
praeterme begranset kapacitet til at metabolisere og
eliminere medicin, pga. immature organer som lever
og nyrer. For barnets vedkommende er det optimale
forlpsningstidspunkt séledes sd langt henne i gravidi-
teten som muligt for at undga prematuritet og 2-3
uger efter kemoterapi for at opnd medicinudskillelse
via placenta [3, 9].

FREMTIDIG FERTILITET

Behandlingen med terapeutiske midler som radikal
kirurgi, strdling og kemoterapi er behaftet med risiko
for at skade kvindens fertilitet. Det er saledes vigtigt,
at kvinden far kvalificeret og specialiseret radgivning
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Fostrets sensitivitet pa forskellige tidspunkter i graviditeten. Frit efter [22].

Alt eller intet
Uge1 Uge2
Ingen
misdannelser

Spontan abort

Organogenesen Fgtale periode
Uge3 Uged Uge5 Uge6 Uge7 Uge8 |Uge9 Ugel6 Uge 32 Uge 38

Neuralrgrsdefekter Mental retardering
TA, ASD, VSD Hjerte

Amelia, Ekstremiteterne
meromelia

(Mikioftalmikatarakl, glavkom_____[@ne |
hypoplasi

Ganespalte

Maskulinering af Eksterne genitalier
kvindelige genitalier

Stgrre kongenitte misdannelser ‘ Funktionelle defekter og

mindre misdannelser

W Hgjsensitive perioder W Mindre sensitive perioder

ASD = atrieseptumdefekt; CNS = centralnervesystemet; TA = trikuspidalatresi;
VSD = ventrikelseptumdefekt.

om fertilitet parallelt med diagnostikken og for ivaerk-
seettelse af behandlingen [12-14]. Dette er centralt
for livskvaliteten, idet graden af information, den be-
handling, man har fet, og det potentielle graviditets-
udfald (afbrydelse, preeterm forlgsning, misdannelser
etc.) er direkte relateret til stressniveau, fortrydelse
af behandlingsvalg og overordnet livsgleede [12, 13,
15].

De forskellige behandlinger pavirker fertiliteten
pé forskellig vis og kan opdeles i lav-, mellem- og hgj-
risikogrupper [12, 16]. Patienterne bgr radgives om
disse risici for at kunne treeffe et informeret valg om
f.eks. afbrydelse af graviditeten, behandlingsregime,
og hvorvidt de gnsker at opsgge fertilitetsbevarende
procedurer for behandlingsstart.

Forskellige tiltag til bevarelse af fertiliteten hos
kvinder, der har risiko for ovariedysfunktion i form af
tidlig menopause, er embryo- og oocytkryopraserve-
ring og ovarievavkryopraeservering [12, 13, 16-20],
hvilket er specielt relevant for unge gravide, som
rammes af cancer og gnsker graviditet i fremtiden.

Risikoen for malign infiltration i kryopraeserveret
ovarieveev skal ngje overvejes i forhold til risikoen for
at inducere relaps af den maligne sygdom.

FOSTRETS FOLSOMHED PA FORSKELLIGE
TIDSPUNKTER AF GRAVIDITETEN

For at udeve teratogen effekt pa fostret skal stoffet
have en tilstreekkelig hgj koncentration, og den tera-
togene effekt afhaenger af, hvornar eksponeringen
finder sted i forhold til den embryonale udvikling

[9, 21-23]. Man taler her om tre perioder (Figur 2):
1) Alt eller intet-perioden, hvor eksponering for ska-
delige stoffer typisk medfgrer fosterdgd og abort eller
intakt overlevelse. 2) Organogenesen, der er den
mest sensitive periode for teratogene skader. 3) Den
fgtale periode, hvor eksponering kan medfgre vakst-
hemning og lav fgdselsveegt samt afficere storrelsen
og funktionen af flere organer.

DEN TRANSPLACENTZARE SPREDNING

Bekymring for, om barnet ogsé vil f cancer, fylder
meget hos det kommende foraldrepar og er et vigtigt
element i rddgivningen. Parret kan beroliges med, at
spredning af cancer til barnet sker yderst sjaldent,
idet placenta udggr en barriere. Metastaser til foste-
ret forudgas altid af placental invasion og er forbun-
det med dérlig prognose for den gravide, da det er
tegn pé dissemineret sygdom. Fotal spredning ses
kun i de knap 22% af tilfeeldene, hvor der er placen-
tainvolvering [24]. Formentlig udger trofoblasten i
placenta en fysisk barriere til afvisning af det frem-
mede antigen, der er udtrykt pd de metastatiske cel-
ler. Man ved, at fagocytose af de maternelle celler i
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ESGO task force:www.esgo.org/task_forces/Pages/Home.aspx
Dansk Melanom Gruppe: www.melanoma.dk/
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Dansk Fertilitetsselskab (kryopreservering af ovarievaey, fertilitets-
bevarende behandling): www.fertilitetsselskab.dk/index.
php?option=com_content&view=article&id=60&Itemid=89

syncytiotrofoblasten er en normal proces under im-
plantation, imidlertid har man ogsa fundet fagocy-
tose og destruktion af tumorceller i de villgse syncy-
tiotrofoblastceller [25]. Derudover er fosterets im-
munforsvar i stand til at eliminere tumorceller, hvil-
ket kan forklarer de tilfaelde, hvor man har fundet tu-
morceller i navlesnorsblod, men aldrig manifest syg-
dom hos barnet [24].

Det anbefales dog i alle tilfeelde at sende placenta
til histologisk undersggelse. Det er vigtigt, at resulta-
tet af placentaundersggelsen formidles til en onkolog
og/eller heamatolog samt en neonatolog.

OPF@LGNING AF BORNENE
I et internationalt observationelt studie med 215 pa-
tienter, der havde cancer i graviditeten, undersggte
man savel obstetrisk som neonatalt udfald [26]. Der
var fem spontane aborter og 30 inducerede aborter,
hvilket efterlod 180 graviditeter til opfglgning. Alle
kvinder fik kemoterapi efter forste trimester. Resulta-
tet var, at kemoterapi i andet og tredje trimester ikke
medfgrte en stigning i kongenitte malformationer,
hvilket er i trdd med resultaterne af andre studier
[21-23]. Det mest bemerkelsesveerdige var, at pree-
maturitet var den eneste faktor, som havde betydning
for morbiditeten hos disse bgrn, at 54,2% af bgrnene
var fgdt preetermt, og majoriteten, 89,7% af fadslerne
var iatrogene, dvs. igangsatte eller ved planlagt kej-
sersnit. Forfatterne konkluderede, at gravide med
cancer bgr behandles i et multidisciplineert team med
forebyggelse af iatrogen preematuritet som en vigtig
strategi i behandlingen.

Et endnu ikke publiceret case-kontrol-studie med
38 bgrn, som var udsat for kemoterapi in utero, og 38
alders- og kgnsmatchede kontrolpersoner blev pree-
senteret af Frederic Amant et al ved ESMO kongressen
i september 2014. Den mentale udvikling og hjerte-
funktionen ved todrs alderen var den samme i begge

grupper.

SUMMARY
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Niels Kroman, Jens Langhoff-Roos & Karina Dahl Steffensen:

Cancer in pregnancy
Ugeskr Leeger 2015;177:V12140714

Cancer in pregnancy occurs in about one in 1,000 pregnancies.
Recent reports have shown that most treatment regimes in
second and third trimester are safe for the mother and the
child. This has led to a paradigm shift in treating pregnant
women with cancer. The management of the pregnant woman
should be in a multidisciplinary setting, and delivery should be
postponed to avoid very preterm delivery and planned 2-3
weeks after the last chemotherapeutic treatment allowing both
maternal and foetal bone marrow to recover.
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