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16 Udredning og behandling af brystkreeft i forbindelse med
graviditet

16.1Resume af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre en optimal udredning og behandling til kvinder, der far pavist brystkraeft i
forbindelse med en graviditet.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger
Anbefalingerne afhaenger af, om kvinder gnsker at gennemfgre graviditeten, og af
gestationsalderen pa tidspunktet for diagnosen af brystkreeft.

Diagnostik og kirurgi

e Tumorer, der pavises i brystet under graviditet, bar vurderes klinisk og evt. udredes
vha. ultralydsscanning og biopsi.

e Patienter, der gnsker abort, anbefales kirurgisk-, medicinsk- og stralebehandling i
henhold til DBCG’s generelle retningslinier.

e Den kirurgiske behandling af brystkraeft hos gravide patienter bgr som hovedregel
folge DBCG'’s generelle kirurgiske retningslinier.

Stralebehandling

e Stralebehandling frarades under graviditet, men anbefales i henhold DBCG'’s
retningslinier efter afslutning af graviditeten.

e Amning frarades, hvis stralebehandling er indiceret.

Kemoterapi

e Kemoterapi bar ikke gives under 1. trimester, men bgr, hvis indiceret, gives i 2. og 3.
trimester, sa snart operationssaret er helet.

e DBCG's retningslinier for anbefaling af kemoterapi efterfaglges, uafhaengigt af om
patienten er gravid pa diagnosetidspunktet.

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid og epirubicin (EC) anbefales som
standard til patienter, der far pavist brystkraeft under en graviditet, nar kemoterapi er
indiceret.

e Taxan baseret kemoterapi bgr sa vidt muligt undgas under graviditet, men bgr, hvis
indiceret, gives hvis indiceret efter afsluttet graviditet.

e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 8 serier, nar behandlingen (f.eks. EC
efterfulgt af docetaxel) administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Amning frarades under kemoterapi.

Endokrin terapi
e Tamoxifen bgr ikke gives under graviditet; men bgr, hvis indiceret, gives efter afsluttet
graviditet til patienter med hormonreceptor positive tumorer.
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e DBCG's retningslinier vedrgrende tamoxifen efterfglges, fraset tidspunktet for starten
af behandlingen, uafhaengigt af om patienten er gravid pa diagnosetidspunktet.

Anti-HER?2 terapi
e Trastuzumab bgar ikke gives under graviditet; men bgr, hvis indiceret, gives efter
afsluttet graviditet til patienter med HER2 positive tumorer.

Graviditet efter behandling for brystkreeft
e Graviditet efter endt behandling for brystkraeft pavirker ikke patientens prognose.

16.2Indledning

De fleste undersggelser af brystkreeft, diagnosticeret hos gravide kvinder, bygger pa sma
patientserier, med deraf fglgende usikkerhed omkring resultater og konklusioner.
Litteraturen pa omradet er gennemgaet af Petrek (1). De gravide patienter med brystkraeft
har generelt mere fremskreden sygdom pa diagnosetidspunktet. Dette tilskrives en
betydelig diagnostisk forsinkelse hos de gravide, fordi almindelige graviditetsrelaterede
aendringer i mamma maskerer de voksende tumorer (2). Det kan dog ogsa skyldes en
vaekstinduktion, udlgst af de fysiologiske sendringer i forbindelse med en graviditet.
Alderen ved fgrste graviditet er stigende, og samtidig er incidensen af brystkreeft stigende i
den fertile alder. Det méa derfor forventes, at andelen af patienter, der far pavist brystkraeft
under en graviditet, ogsa er stigende. Den tilgeengelige viden om behandlingens betydning
for bade mor og barn er yderst begraenset. Kvinden bgr informeres om de forskellige
behandlingsmuligheder, under hensyn til om graviditeten gennemfares eller afbrydes.

16.3Diagnostik og kirurgi

e Tumorer, der pavises i brystet under graviditet, bgr vurderes klinisk og evt.
udredes vha. ultralydsscanning og biopsi.

e Patienter, der gnsker abort, anbefales kirurgisk-, medicinsk- og
stralebehandling i henhold til DBCG’s generelle retningslinier.

e Den kirurgiske behandling af brystkreeft hos gravide patienter bgr som
hovedregel folge DBCG’s generelle kirurgiske retningslinier.

Oftest er det patienten selv, der paviser en tumor i brystet under graviditeten. Jf. to mindre
patientserier er en ugm tumor det farste tegn pa brystkreeft hos 80 — 95% af de gravide
kvinder (1, 3). En case-kontrol undersggelse har vist, at sensitiviteten af mammografi er
reduceret til 68% under graviditet, medens sensitiviteten af ultralydsundersggelse er
bevaret (93%) (4). Mammografi er sdledes mindre velegnet under en graviditet, men er
ikke kontraindiceret, da straledosis til fosteret er under 01 cGy.

Generelt skal den gravide kvinde med brystkreeft behandles efter de geeldende kirurgiske
retningslinjer. Det vil sige, at den kirurgiske behandling afheenger af sygdomsstadium og
kvindes praeferencer. Som det fremgéar andetsteds, er stralebehandling dog
kontraindiceret, hvorfor dette ma tages i betragtning, hvis der veelges brystbevarende
behandling.

Der foreligger ikke i litteraturen valide undersggelser omkring brugen af sentinel node
diagnostik hos gravide. Pa grund af denne manglende viden har sentinel node teknikken i
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henhold til DBCG’s retningslinjer indtil nu veeret kontraindiceret. Beregninger af den
stralemaengde, et foster udseettes for ved sentinel node diagnostik, har vist at dette
problem er negligeabelt (5). En undersggelse af straledosis malt pa kirurgens finger og
mave har ligeledes vist, at stralingsmaengden er sa beskeden, at gravide kvinder gerne ma
have omgang med brystkraeftpatienter, der modtager sentinel node diagnostik (personlig
meddelelse, endnu ikke publiceret). Brugen af sentinel node under graviditeten betragtes
indtil videre som uafklaret, og den enkelte patient bgr vejledes i lyset heraf.

16.4 Stralebehandling

e Stralebehandling frarades under graviditet, men anbefales i henhold DBCG’s
retningslinier efter afslutning af graviditeten.

e Amning frarades, hvis stralebehandling er indiceret.

Gravide kvinder ekskluderes fra kliniske undersggelser, og selv i retrospektive opggarelser
er antallet af patienter for lille til, at der kan drages valide konklusioner. Behandlingen af
gravide kvinder med brystkreeft baseres derfor alene pa generalisering af evidens fra
undersggelser hos ikke-gravide brystkreeftpatienter.

Risikoen for kreeft i barnealderen forgges ifglge kohorteundersggelser ved eksposition for
ioniserende straling in utero i forbindelse med diagnostiske procedurer (6; 7). En
tilsvarende effekt er observeret hos overlevende efter atombomber, og har fart til generel
anbefaling af, at in utero eksposition for ioniserende straling bgr undgas (8). Det er
derimod uafklaret, om in utero eksposition for ioniserende straling ogsa gger risikoen for
kreeft i voksenalderen (9). Stralebehandling bar derfor udszettes til efter fadslen.

Hos en gravid kvinde farer stralebehandling af mamma i 1. trimester til, at fosteret far en
dosis pa mellem 0,04 og 0,15 Gy mod cirka 2 Gy i slutningen af graviditeten.
Hovedbidraget kommer som spredt straling via moderens vaev, medens kun et meget lille
bidrag kommer direkte fra acceleratoren (10). Der er publiceret flere kasuistikker,
omhandlende normale bgrn fadt af mgdre, der har modtaget stralebehandling. Risikoen
for kraeft er dog for@get med 6,57 arlige tilfeelde for hver 0,01 Gy givet til 10.000 bgrn (11),
og stralebehandling bar derfor undgas under graviditet.

Fissurer og infektion ses ofte i forbindelse med amning, ligesom brystets form og starrelse
aendres under amning. Laktationen tilrades derfor afbrudt med medicinsk behandling
umiddelbart efter fadslen hos patienter, der skal i stralebehandling.

16.5Kemoterapi

e Kemoterapi bor ikke gives under 1. trimester, men bgr, hvis indiceret, gives i 2.
og 3. trimester, sa snart operationssaret er helet.

o DBCG’s retningslinier for anbefaling af kemoterapi efterfglges, uafhaengigt af
om patienten er gravid pa diagnosetidspunktet.

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid og epirubicin (EC)
anbefales som standard til patienter, der far pavist brystkreeft under en
graviditet, nar kemoterapi er indiceret.

e Taxan baseret kemoterapi bgr sa vidt muligt undgas under graviditet, men bar,
hvis indiceret, gives hvis indiceret efter afsluttet graviditet.
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e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 8 serier, nar behandlingen
(f.eks. EC efterfulgt af docetaxel) administreres intravengst med 3 ugers
intervaller.

e Amning frarddes under kemoterapi.

For den medicinsk behandling geelder i lighed med stralebehandling, at der ikke er
gennemfart kliniske undersggelser, og behandlingsprincipperne baseres derfor alene pa
indirekte evidens. Alle former for cytotoksisk terapi, der anvendes ved brystkreeft, har en
teratogen effekt. Den teratogene effekt er dog hovedsagelig begraenset til 1. trimester,
medens risikoen tilsyneladende er meget begreenset i 2. og 3. trimester. En gennemgang
af 210 indberetninger til National Cancer Institute viste, at der var fadselsdefekter hos 52
af bgrnene, og alle fraset to var hos barn af madre, der havde faet kemoterapi i 1.
trimester af graviditeten (12). Tilsvarende har Doll rapporteret, at risikoen for
malformationer falder fra 16% ved kemoterapi i 1. trimester til 1,3% ved kemoterapi senere
i graviditeten (13).

Der er kun publiceret én prospektiv patientserie, som omfatter 24 gravide brystkraeft
patienter, der modtog adjuverende kemoterapi med cyklofosfamid, doxorubicin og
fluorouracil i 2. eller 3. trimester (14). Ingen af bgrnene havde fgdselsdefekter, og
komplikationerne omfattede tidlig fadsel (3 patienter), forbigdende hgj Apgar score (2
barn), lav fadselsveegt (1 barn), hyalin membran sygdom (1 barn) og forbigdende
leukocytose (1 barn).

Der er publiceret 15 rapporter hvor paclitaxel eller docetaxel er givet til gravide i 2. eller 3.
trimester (15). Et foster havde hydrocephalus allerede for start af docetaxel, og ingen af de
gvrige barn havde fadselsdefekter.

Metotrexat medfgrer en risiko for savel abort som fgdselsdefekter og er derfor
kontraindiceret under graviditet (12; 16). Tilsvarende er ikke observeret for fluorouracil.
Der er kun en enkelt kasuistik, hvor et normalt barn er fgdt efter behandling af moderen
med et taxoid i 3. trimester. Flere kemoterapeutika udskilles i modermeelken, og amning
bar undlades under kemoterapi.

Langtidseffekten af kemoterapi i fostertilveerelsen er ukendt. En lille retrospektiv opggrelse
har ikke vist nogen pavirkning pa barnets udvikling og veekst, men tillader ikke definitive
konklusioner (17).

16.6 Endokrin terapi

e Tamoxifen bar ikke gives under graviditet; men bgr, hvis indiceret, gives efter
afsluttet graviditet til patienter med hormonreceptor positive tumorer.

e DBCG’s retningslinier vedrgrende tamoxifen efterfolges, fraset tidspunktet for
starten af behandlingen, uafheaengigt af om patienten er gravid pa
diagnosetidspunktet.

Der er kasuistiske meddelelser om medfgdte misdannelser efter brug af tamoxifen under
graviditet (18; 19). Langtidseffekten af eksposition for tamoxifen in utero er ukendt, men
eksposition for diethylstilbestrol har medfart en gget risiko for gynaekologisk cancer. Den
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ringe viden og store usikkerhed bgr fgre til, at behandling med tamoxifen udskydes til efter
graviditetens afslutning. | praksis er dette ikke noget problem, idet patienterne i 2. og 3.
trimester modtager kemoterapi, og behandling med tamoxifen anbefales generelt udskudt
til efter afsluttet kemoterapi. Betydningen af brug af tamoxifen under amning er ukendt.

16.7 Anti-HER?Z terapi

e Trastuzumab bgr ikke gives under graviditet; men bar, hvis indiceret, gives efter
afsluttet graviditet til patienter med HER2 positive tumorer.

Administartion af trastuzumab og lapatinib er rapporteret hos henholdsvis 7 og 1 gravid
patient (20). Patienten der blev behandlet med lapatinib havde en ukompliceret graviditet
og fadte et normal barn. Tre af de 7 patienter der fik trastuzumab havde for lidt forstervand
i graviditeten, men de 7 bgrn blev alle fgdt uden fosterskader. Der er ingen
langtidsopfalgning.

16.8Graviditet efter behandling for brystkraeft
e Graviditet efter endt behandling for brystkreeft pavirker ikke patientens
prognose.

Den generelle udseettelse af tidspunktet for graviditet blandt kvinder i den vestlige verden
har medfart, at stadigt flere kvinder, der er blevet behandlet for brystkraeft, sager
radgivning vedrgrende gennemfgrelse af et svangerskab. Gennemfarelse af et
svangerskab, med deraf fglgende voldsom gstrogenpavirkning efter endt behandling for
brystkraeft, kunne teoretisk set veere risikabelt. De fleste studier, vedrgrende kvinder, der
har gennemfgart graviditet efter behandling for brystkraeft, er baseret pa sma patientserier.
Alle studier viser, at graviditet efter behandling for brystkraeft ikke har en negativ
indflydelse pa prognosen. Tre nyere og stgrre case-kontrol designede studier bekreefter, at
graviditet efter endt behandling ikke pavirker prognosen (21 - 23). Dette bekreeftes
ligeledes i en dansk populationsbaseret undersggelse (24, 25). Man kan derfor ikke
ubetinget fraradde brystkraeftpatienter til at blive gravide. Man ma dog erkende, at kvinder,
der er behandlet for brystkraeft, har en betydelig overdgdelighed, og dette ma tages i
betragtning, nar et par, der planleegger en graviditet, skal radgives (26).
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