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Gliom omhandertagande vid graviditet,
fertilitetsbehandling och

preventivmedelsradgivning

Syfte

Rutinen syftar till att sakerstélla att kvinnor med kant gliom erhaller information
om risker vid graviditet och fertilitetsbehandling samt att sakerstalla uppfdljning
och omhandertagande vid konstaterad graviditet.

Kvinnor med andra typer av tumdr i hjarnan, hjarnhinnor och ryggmérg
an gliom omfattas ej men bor handlaggas likartat avseende
ansvarsfordelning men med medicinsk bedémning anpassad efter
tumaortyp.

Revideringar sedan foregaende version

Innehllsansvarig har bytts sedan foregaende version. Rutinen ar
genomgangen av innehallsansvarig och granskare.
Litteraturgenomgangen som gjordes 2018 tvarprofessionellt av en grupp
bestaende av bade gynekologer neurologer och onkologer har inte
uppdaterats i denna version.

Arbetsbeskrivning

For bakgrund och sammanfattande rekommendationer hanvisas till
bilaga Graviditet och hormonell behandling vid gliom samt till
Nationellt vardprogram tumorer i hjarna och ryggmarg, kapitel 13
Sexualitet, fertilitet och graviditet (www.cancercentrum.se).
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Vid 6nskan om graviditet

For de kvinnor med ként gliom dar graviditet bedoms vara eller kan
komma att bli aktuell bér kvinnan erbjudas samtal med patientansvarig
neurolog. Hon far information om risker avseende graviditetens paverkan
pa tumorsjukdomens forlopp och risker under graviditet for kvinna och
foster. Samtliga professioner inom berérda specialiteter bor vara lyhorda
for tankar och fragor kring graviditetsplaner och graviditetsonskemal och
uppmarksamma behov av ldkarsamtal. Inledande radgivning med
skriftlig patientinformation kan med fordel ges av annan profession an
lakare. Utdver de medicinska risker som kan finnas vid graviditet bor
aven tumaorsjukdomens obotliga natur och angransande existentiella
fragor beroras.

Infor fertilitetsbehandling

| de fall fertilitetsbehandling &r aktuell bor kvinnan, utéver ovanstaende
fragor infor graviditet, dven ges information om de risker som kan
forekomma vid hormonell behandling. Radgivning bor ges av bade
neurolog och gynekolog vid Reproduktionsmedicin, SU/Sahlgrenska.

Samtal med patientansvarig neurolog bor dven erbjudas till mén med
gliom, vilka 6nskar paborja fertilitetsbehandling samt till man med
gravida partners.

Uppfoljning infér och under graviditet

Vid aktiva graviditetsplaner ansvarar patientansvarig neurolog, med
hanseende till kvinnans individuella sjukhistoria och riskfaktorer, for
planering av radiologisk och neurologisk uppféljning infér och under
graviditet. Med fordel genomfors kontroll med MR-undersékning nar
patienten informerar om graviditetsplaner, for att erhalla aktuell
radiologisk bild infor fortsatt uppféljning.

Ansvarig neurolog ser éver kvinnans lakemedel nar kvinnan planerar
graviditet och byter, om mojligt, till preparat utan teratogen eller annan
negativ effekt pa fostret. Vid tvekan samrad med obstetriker vid
specialist-MVC, SU/Ostra.

Kvinnan som planerar graviditet rekommenderas ocksa avhallsamhet
fran alkohol och tobak samt att paborja profylax med 400-500ug folsyra
dagligen. For kvinnor med epilepsi bor den hdgre dosen 1000-1500 ug
folsyra rekommenderas da merparten av dessa patienter har antiepileptisk
behandling.
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Diskussion avseende radiologisk uppfoljning under graviditet i relation
till eventuella behandlingsmaojligheter bor ske vid multidisciplinar rond
(neuro-onkologiska ronden).

Diskussion avseende behandling vid konstaterad tumorprogress under
graviditet bor ske vid multidisciplinér rond (neuro-onkologiska ronden).

Vid konstaterad graviditet remitteras kvinnan omgaende till specialist-
MVC vid Obstetrikenheten, SU/Ostra, dér hela graviditeten handlaggs.
Kvinna skrivs saledes inte in vid vanlig barnmorskemottagning.
Uppfoljning av tumorsjukdomen och relaterade symtom handléggs av
patientansvarig neurolog.

Vid epilepsi
Avseende sérskilda aspekter vid forekomst av epilepsi hanvisas till
separat rutin Epilepsi — radgivning for fertila kvinnor.

Preventivmedelsradgivning

Kvinnor med gliom far preventivmedelsradgivning av gynekolog i
samrad med ansvarig neurolog. Efter forlossning ar det ansvarig
obstetriker som forskriver preventivmedel. For kvinna som inte ar gravid
kontaktas gynekologmottagning, SU/Ostra.

Risker med hormonella preventivmedel for kvinnor med gliom &r ]
studerade. Prekliniska studier tyder pa att progesteron kan stimulera
tumortillvaxt medan 6strogen kan ha en hAmmande effekt. | forsta hand
rekommenderas icke hormonella preventivmedel. Hormonella
preventivmedel bor endast forskrivas i sérskilda situationer efter
individuell beddmning och information till patient. Vid val av
preventivmedel kan hédnsyn &ven behova tas till behandling med
epilepsilakemedel.

Ansvar

Ansvariga chefer pa aktuell enhet ar ansvariga for att rutinen ar kand och
foljs. Den personal som utfor arbetet ar ansvariga for att utfora
arbetsuppgifter enligt féljande rutin. Teamansvarig lakare
Hjarntumorteamet Neurologi SU/Sahlgrenska ansvarar for uppdatering.
Medicinskt motiverad avvikelse fran rutinen dokumenteras i Melior.
Ovriga avvikelser i MedControl PRO.
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Bilaga

Graviditet och hormonell behandling vid gliom

Graviditet och hormonell behandling vid Gliom
Det vetenskapliga underlaget fér rekommendationer avseende graviditet
och hormonell behandling vid gliom ar begréansat och grundas pa
fallrapporter, fall-serier, epidemiologiska studier och resultat fran
experimentella studier. Franvaron av klar evidens staller krav pa
behandlande lakare att i varje enskilt fall med patient féra diskussion och
resonemang kring eventuella risker utifran de individuella
forutsattningarna.

Samtal om en eventuell kommande graviditet beror inte enbart
medicinska risker och foljder utan dven existentiella fragor. Det ar
sjukvardens uppgift att sa langt det ar mojligt ge patienten och
narstaende tillganglig medicinsk information och att vid behov ge dem
stod att fatta ett val grundat beslut.

Epidemiologiska studier antyder ett samband mellan hormonella faktorer
och risken att insjukna i gliom.
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Resultat fran fall-serier visar pa en majlig risk for tumorprogress, saval
tillvaxt av tumor som transformation till 6kad malignitetsgrad, under
graviditet hos patient med ként gliom. MR-undersékningar tyder pa en
okad tillvaxthastighet for laggradiga gliom under graviditet. Nagot
samband mellan graviditet och minskad 6verlevnad har dock inte
pavisats.

Upptéckt av gliom under graviditet kraver ett multidisciplinért
omhandertagande dar aven obstetrisk och anestesiologisk kompetens bor
tillfragas. Planering av tumdérbehandling bor ske utifran individuella
forutsattningar med mal att erbjuda kvinnan adekvat tumorbehandling.

Risker for fostret under graviditet ar kopplade till dels behandling av
gliom och epilepsi hos modern, och dels till tumdrrelaterade tillstand hos
modern sasom intrakraniell tryckstegring och epilepsi med risk for akut
forsamring och mortalitet bade for foster och moder. Av rapporterade fall
i litteraturen anges med fa undantag att de nyfodda barnen efter
forlossning var friska och valmaende.

Val av forlossningsmetod far ske efter individuell beddmning och ske i
samrad mellan berdrda discipliner.

Inga studier finns tillgdngliga avseende risker med hormonell behandling
vid assisterad befruktning, antikonception, klimakteriebesvar eller
konsbekraftande vard.

Reproduktiva och hormonella faktorers

paverkan pa risk att utveckla gliom

Incidensen for gliom hos méan &r cirka 50 % hégre &n hos kvinnor?
medan skillnaden inte ses under barndomen vilket tyder pa att
hormonella faktorer &r av betydelse for tumdérutveckling dar kvinnliga
hormoner skulle kunna ha en skyddande effekt alternativt att manliga
hormoner medfor 6kad risk. Experimentella studier har visat att
progesteron ger 6kad tillvéxt och infiltration hos cellinjer med humana
astrocyter? och att dstrogen hindrar celldelning och leder till 6kad celldod
i gliomceller'®. Bade normala gliaceller och gliomceller uttrycker
receptorer for steroidhormoner?®. Epidemiologiska studier®’ har forsokt
att kartlagga om det finns ett samband mellan reproduktiva och
hormonella faktorer, sasom tidpunkt for menarke och menopaus,
graviditet, amning, p-piller och annan hormonell behandling, hos kvinnor
och risken att insjukna i gliom. Resultaten &r inte entydiga men ger visst
stod for att dessa faktorer kan spela roll for utvecklingen av gliom.
Samband har setts mellan 6kad risk for gliom och hogre alder for
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menarke® 9 10.11.13.16.17.18 samt amning* 18, medan anvandning av p-
piller och hormonsubstitution vid klimakteriebesvar & 9 10.11.13. 17,18 gamt
graviditet'* 17 har kopplats till lagre risk. Metaanalyser'®2° har visat
overensstammande resultat dar tydligast samband ses mellan alder for
menarche och risk att utveckla gliom.

Paverkan av graviditet pa progress och

overlevnad vid gliom

Under graviditet produceras hormoner och tillvaxtfaktorer. For flera av
dessa finns, som namnts ovan, experimentella studier med belégg for
tumorstimulerande effekt vilket saledes skulle kunna férklara en
eventuell okad tillvaxt av gliom under graviditet. Aven kvinnans
immunforsvar paverkas under en graviditet och 6kad immunologisk
tolerans skulle kunna var en annan tankbar forklaring till eventuell
tillvaxt. Kunskapen om hur graviditet vid gliom paverkar kliniska
symtom, tumortillvéxt och dverlevnad samt om tumdren i sig medfér
risker och negativa effekter for fostret grundar sig pa fallrapporter, fall-
serier och registerstudier. Inkluderade patienter har varit fa till antalet,
genomgangarna ar retrospektivt utforda och jamférbara kontroller
saknas. Detta ger att evidensen ar av lagre grad och bor varderas med
viss forsiktighet.

Den hittills storsta fallserien med kvinnor som varit gravida och haft ett
kant gliom sedan innan graviditet ar en fransk retrospektiv genomgang
som publicerades april 2017. Studien inkluderar 22 kvinnor med
histopatologiskt verifierat gliom grad 11-1V frdn sjukhus i Frankrike?. 2
kvinnor rapporteras gravida vid 2 olika tillfallen. Merparten gliom var
WHO grad I, 4 fall grad 111 och 2 fall grad 1V. I alla utom 1 graviditet
hade kvinnan genomgatt kirurgisk resektion och/eller erhallit onkologisk
behandling med stralning och/eller cytostatika innan graviditet. Klinisk
forsamring sags under 9 graviditeter; 7 fall med epileptiska anfall, 1 fall
med neurologiskt bortfallssymtom och 1 fall med intrakraniell
tryckstegring.

Studien talar for att tillvaxten av gliom Okar under graviditet for att sedan
efter graviditet avta och aterga till tidigare tillvaxthastighet. Upprepad
kvantitativ MR-undersokning med berékning av tillvéxthastighet
(Velocity of Diametric Expansion fore och under graviditet fanns
tillganglig for 15 graviditeter, 14 fall med gliom grad Il och 1 fall grad
II.

Vid 8 av dessa graviditeter hade inte ndgon onkologisk behandling givits
innan graviditet och vid 7 graviditeter hade onkologisk behandling givits.
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| den forsta gruppen sags en okning fran ett medelvarde for VDE innan
graviditet pa 2,6 + 1,4 mm/ar till 13,4 £ 20,2 mm/ar under graviditet
(p=0,027) och i den andra gruppen en 6kning fran -1,8 + 3,3 mm/ar till
6,1 + 3,8 mm/ar (p=0,032). Aven for grupperna tillsammans sags
signifikant dkad tillvaxthastighet under graviditet fran VDE 1,0 + 3,2
mm/ar till 9,7 £ 14,5 mm/ar (p<0,001) innan respektive under graviditet.
Uppfoljande MR efter 7 av de 15 graviditeterna visade en signifikant
minskning i tillvaxthastighet jamfort med under graviditet men ingen
skillnad i tillvaxthastighet mellan innan och efter graviditet. 10 patienter
erholl behandling (operation, stralning, cytostatika eller kombinationer
av de tre) efter forlossning under en uppfoljningstid av i medel 17 man +
23 man. Sammanlagd uppféljningstid av patienterna var i medel 70 man
(spridning mellan 24-164) och under denna tid sags 9 fall med
tumaorprogress och 2 avlidna patienter.

En amerikansk fallserie publicerad 2014 beskriver 18 kvinnor med ként
gliom som blivit gravida efter tumdérdiagnos, 9 fall grad 11 och 9 fall grad
111°. 1 8 fall sgs progress av tumor under eller direkt efter graviditet. 4 av
dessa opererades och tuméren bedémdes da ha transformerat till hogre
malignitetsgrad. | studien noterar man att de patienter vars gliom
progredierade alla hade genomgatt biopsi eller partiell resektion medan
patienterna med stabil sjukdom hade genomgatt total eller subtotal
resektion. Av de 8 fallen med tumdrprogress sags under medeltid for
uppfoljning pa 7 ar att 3 patienter avled inom 2 ar efter forlossning och 1
patient efter 9 ar. Av de 10 patienter med stabil tumérsjukdom under
graviditet sags fortsatt stabil sjukdom hos 7 patienter under uppféljning
med mediantid 8,2 ar (2,6-19,4). 3 patienter avled 4, 10 respektive 14 ar
efter forlossning.

En mindre amerikansk fallrapport fran 2014 redogér for 3 fall med
histopatologiskt verifierad transformation fran laggradigt gliom till
hoggradigt gliom under graviditet?.

2013 publicerades en mindre hollandsk fall-serie som beskriver 9
graviditeter hos 7 kvinnor med sedan tidigare ként laggradigt gliom®. 2
graviditeter avslutades med abort under forsta trimestern pa grund av
tumorprogress och efterfoljande behandling. | dvriga fall anges stabil
radiologisk bild men férekomst av epileptiska anfall under graviditet hos
3 kvinnor. | samma publikation gors daven en genomgang av litteraturen
1980-2012. Man beskriver 28 publicerade fall med graviditet hos kvinnor
med sedan tidigare kant gliom, 20 fall med laggradigt gliom och 8 fall
hoggradigt. | de 19 fall dar graviditeten beskrivs vara planerad anges
stabil tumorsjukdom under graviditet i 16 fall. Ovriga graviditeter anges
ha upptackts under pagaende onkologisk behandling, varav 6 fall med
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hdggradigt gliom. 1 6 fall avbréts behandlingen och graviditeten fortlopte
komplikationsfritt. Klinisk forsamring med dkad frekvens av epileptiska
anfall eller debut av epileptiskt anfall angavs i 7 fall.

En norsk registerstudie® fran 2016 har inte kunnat visa nagot samband
mellan éverlevnad hos kvinnor i fertil alder med laggradigt gliom och
paritet (antal fodda barn) efter gliomdiagnos. Man identifierade 65
kvinnor med laggradigt gliom som fott mellan 1 till 3 barn efter diagnos
och jamférde med 281 kvinnor med laggradigt gliom som ej fétt barn
efter diagnos.

Sammantaget beskriver flera fallrapporter forekomst av tumorprogress
under graviditet.

Avsaknaden av kontrollgrupper gor det svart att vardera om progress
sker hos hogre andel av gravida patienter &n icke-gravida patienter med
gliom.

En studie har métt tumarens tillvaxthastighet fore, under och efter
graviditet dar merparten av tumdrerna var gliom grad Il. Resultatet ger
en bild av att tillvaxthastigheten 6kar under graviditet for att darefter
aterga till i niva med innan graviditet. Avsaknaden av kontrollgrupp
forsvarar skattningen av resultatet. Det finns beskrivet histopatologisk
verifierad transformation av gliom till hgre malignitetsgrad under
graviditet. Det &r oklart om ¢kad risk for progress av tumor under
graviditet ocksa paverkar dverlevnaden. En nationell registerstudie har
inte visat nagot samband mellan dverlevnad och paritet hos kvinnor med
laggradigt gliom som var kant innan graviditet.

Kvinnor med gliom, oavsett malignitetsgrad, som 6nskar bli gravida bor
bli informerade om den osédkra evidensen men att det finns studier som
talar for att det foreligger en risk for tumérprogress under graviditet.
Infor graviditet bor man utifran individuella forutsattningarna, sasom
histopatologisk diagnos, befintlig tumdrvolym, tidigare behandling och
behandlingssvar samt eventuell epilepsi, planera for hur uppféljning och
eventuell behandling ska ske under den kommande graviditeten.

Gliom med klinisk symtomdebut under
graviditet

Utover mojliga hormonella och immunologiska faktorer som forklaring
till progress och symtomdebut av gliom under graviditet framfors ocksa
att den vatskeretention och tkade blodvolym som ses under graviditeten
spelar roll for utveckling av kliniska symtom fran gliom med 6kat
peritumoralt 6dem och intrakraniell masseffekt.
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Den ovannamnda franska fall-serien? inkluderar 28 patienter med gliom
som diagnosticerats under graviditet. Jamfort med gruppen kvinnor med
ett kant gliom som sedan blev gravida sags en hogre andel hégmaligna
gliom och tumdrens tillvéxthastighet syntes ej avta efter graviditet.
Hélften av fallen var gliom WHO grad I, 10 fall grad 111 och 4 fall grad
IV. Strax 6ver halften av fallen diagnosticerades under tredje trimestern.
Det vanligaste debutsymtomet var epileptiskt anfall men aven tecken till
intrakraniell tryckstegring och neurologiska bortfallssymtom forekom.

For 4 graviditeter, samtliga gliom grad IV, fanns tillganglig upprepad
kvantitativ MR for berékning av tillvéxthastighet (Velocity of Diametric
Expansion) under och efter graviditet. Ingen skillnad sags i
tillvaxthastighet. 5 patienter genomgick operation under graviditet (1
biopsi, 4 resektion) varav 1 patient sedan gavs stralbehandling och infor
denna genomgick abort i andra trimestern. 4 patienter genomgick
planerad forlossning i syfte att paborja tumorbehandling. Ovriga
patienter paborjade behandling (operation, stralning, cytostatika eller
kombination av det tre) inom i medel 1,6 + 1,6 man efter forlossning. 1
patient avbojde behandling. Efter en uppféljning pa i medel 34,6 man (3-
175) hade av 7 av de 28 patienterna avlidit och 14 patienter uppvisat
tumorprogress.

Den amerikanska fallserien® rapporterar 15 patienter som blev
diagnosticerade med gliom under graviditet och till och med 4 veckor
efter forlossning. 1 6 fall rérde det sig om gliom grad 11, i 6 fall grad 111
och i3 fall grad IV.

Det mest forkommande debutsymtomet var epileptiskt anfall. 10
patienter genomgick operation, varav 3 biopsi.

1 patient gavs stralbehandling under graviditet medan 5 patienter vare sig
genomgick nagon operation eller erhdll onkologiskt behandling.
Mediano6verlevnaden for patienter med gliom grad Il var 4,7 ar (0,2-
10,9) och for grad IV 4,6 ar (0,3-9). Overlevnad for gliom grad 11 kunde
ej anges da 5 av 6 patienter fortfarande levde vid uppfoljningstidens slut.

Nagon jamforande studie avseende incidens for gliom mellan gravida
och icke-gravida kvinnor i fertil alder foreligger ej. Det &r oklart om
symtomdebut av gliom sker oftare under graviditet an daremellan. Det
vanligaste debutsymtomet tycks vara epileptiskt anfall men &ven tecken
till intrakraniell tryckstegring och neurologiska bortfallssymtom
forekommer. Saval laggradiga som hoggradiga gliom kan debutera under
graviditet. Av rapporterade fall i litteraturen ses en viss 6vervikt for
hoggradiga gliom, cirka 55 %. Flera fall d&r kvinnan avlidit under
graviditet till foljd av intrakraniell tryckstegring och status epilepticus
finns beskrivna® men senare publicerade fall-serier>® rapporterar inga
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dddsfall under graviditet. Det ar oklart om patienter med gliom som
debuterat under graviditet har sémre prognos &n icke-gravida patienter
som diagnosticerats med gliom. Upptéackt av gliom under graviditet
kraver ett multidiscplinart omhéndertagande déar dven obstetrisk och
anestesiologisk kompetens bor tillfragas. Planering av tumoérbehandling
bor ske utifran individuella forutsattningar med mal att erbjuda kvinnan
adekvat tumaérbehandling med hansyn till hennes 6nskemal och paverkan
av foster.

Radiologi under graviditet

Var god se Nationellt vardprogram Tumarer i hjarna och ryggmarg
(http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-
hypofys/hjarna/vardprogram/)

DT hjarna

Generellt galler att exponering for joniserande stralning om majligt ska
undvikas under graviditet och nyttan med en rontgenundersokning bor
végas not potentiella risker. DT av hjarnan ger dock en obetydlig straldos
till fostret och utfors nar vélgrundad indikation foreligger.

Intravendst jodkontrastmedel kan ges om detta &r nddvandigt for beslut
om behandling under pagaende graviditet. Det finns inga hallpunkter for
reproduktionstoxikologiska effekter av jodkontrastmedel pa méanniska
men erfarenheterna ar begrénsade. Upprepade
jodkontrastmedelsinjektioner skulle kunna paverka fostrets thyroidea.
Det racker att thyroideafunktionen hos det nyfodda barnet kontrolleras i
den rutinméssiga screening som utfors pa alla nyfodda.

MR hjarna

Inga teratogena eller andra skadliga effekter har pavisats pa foster efter
MR-undersokning av modern under pagaende graviditet. Vad géller
skador pa det ofodda barnets horsel har studier inte kunnat pavisa att
ljudet frdn magnetkameran ar skadligt?*. Dock anvénds
forsiktighetsprincipen och MR-undersokning utfors under graviditet pa
valgrundad indikation nér det &r av stor vikt for val av behandling av den
gravida kvinnan.

Det finns inga data fran anvandningen av gadoliniumbaserade
kontrastmedel i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid upprepade héga doser.
Gadoliniumbaserade kontrastmedel skall anvéndas under graviditet
endast da det ar absolut nédvandigt.
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Vid radiologisk diagnostik och uppf6ljning av hjarntumor hos gravid
kvinna anvands i forsta hand MR utan kontrastmedel. Om information
om kontrastuppladdning ar absolut nédvandig for handlaggning av den
gravida kvinnan gors i forsta hand DT med kontrastmedel. Om detta inte
ger tillracklig information, kan i undantagsfall MR med kontrastmedel
utforas.

Onkologisk behandling under graviditet

Var god se Nationellt vardprogram Tumérer i hjarna och ryggmarg
(http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-
hypofys/hjarna/vardprogram/)

Stralbehandling mot intrakraniella tumorer har beskrivits och kan ges.
Allmanna rekommendationer for stralbehandling rekommenderar inte
generellt abort om man kan halla fosterdosen under 0,1 Gy.
Konventionell 3D konform teknik kan vara att foredra framfor IMRT.
Oavsett teknik kommer fostret att exponeras for sma straldoser och har
en okad risk for leukemi och annan cancerutveckling, samt for
missbildningar, men risken &r sannolikt lag vid dessa dosnivaer.

Cytostatikabehandling har hdg risk for teratogen effekt och fosterddd.
Detta géller sarskilt alkylerande cytostatika, och framférallt i forsta
trimestern. Risken for missbildning ligger generellt for cytostatika upp
mot 25 %, beroende pa preparat och ev. kombination av flera preparat.
Efter forsta trimestern har inte 6kad missbildningsfrekvens beskrivits och
barnets hélsa pa lang sikt verkar inte forsamras aven om det kan
forekomma intrauterin tillvaxthamning. For patienter med gliom finns
otillrécklig evidens. Djurstudier har visat risk for missbildning och
fosterdod med temozolomid under graviditet. En fallserie beskriver sex
patienter dar fostret exponerats for temozolomid och PCV i forsta
trimestern, och alla barnen foddes fullgangna och friska.

Patienter som tidigare i livet behandlats for cancer med stralbehandling
och/eller cytostatika har samre fertilitet pga sin cancerbehandling. Detta
galler sarskilt vid stralbehandling mot huvudet och vid hoga kumulativa
doser av alkylerande cytostatika. Tillgangliga data talar for att risken for
missbildningar inte ar stérre &n normalt om graviditeten startar > 12
manader efter avslutad behandling. For patienter med gliom maste man
sarskilt ta hansyn till risken for framtida tumoérprogress.

Rubrik: Gliom - omhandertagande vid graviditet, fertilitetsbehandling och preve... 1
Dokument-ID: SU9906-1676734750-17
Version: 6.0


http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-hypofys/hjarna/vardprogram/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-hypofys/hjarna/vardprogram/

OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Neurokirurgisk behandling under graviditet

Var god se Nationellt vardprogram Tumarer i hjarna och ryggmarg
(http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-
hypofys/hjarna/vardprogram/)

Operationsindikationen hos gravida med gliom maste bedémas fran fall
till fall beroende pa tumorens lokalisation och narhet till
funktionsharande omraden, storlek, ev. tillvaxt och kontrastladdning.
Kirurgi rekommenderas framfor allt under andra trimestern (vecka 18 —
vecka 28) da narkosrisken for mamman och risken for fostret ar lagst.
Mammans sjukdom prioriteras framfor fostret och operation sker oftast
utan fosterévervakning.

Eventuella risker for fosterpaverkan och missfall
vid gliom

| den franska fall-serien? med 52 graviditeter rapporteras 50 fodslar och 2
aborter pa grund av stralbehandling respektive fetal orsak ej relaterad till
gliom. Medelvérdet for graviditetens langd anges till 38,4 + 2,9 veckor. 4
planerade forlossningar hos kvinnor med nydiagnosticerat gliom
genomfordes innan fullgangen tid (medel 32,7 + 2,8 veckor) och 5
forlossningar skedde spontant innan fullgangen tid. Fér 39 av de fodda
barnen fanns tillgangliga uppgifter om barnets utveckling som i samtliga
fall angavs vara normal med ett medelvarde for uppfoljning pa 39,5 +
48,3 man.

Den amerikanska fall-serien® rapporterar att alla barn som foddes var
friska utom 1 barn som féddes med neuralrdrsdefekt och cerebral pares
dar modern under graviditet behandlats med temozolomid och valproat. 1
barn forlostes i vecka 32 pa grund av med intrauterin tillvaxthamning. 1
fall av spontan abort rapporteras.

I den hollandska fall-serien® anges 7 fodslar av friska barn med normal
utveckling. 1 graviditet upptacktes i tredje trimestern under pagaende
behandling med temozolomid dér barnet sedan efter forlossning angavs
vara friskt. 1 barn erholl diagnos ADHD vid 4 ars alder. I den
efterfoljande litteraturgenomgangen ses en pataglig skillnad i
rapporterade komplikationer under graviditet mellan kvinnor med kant
gliom och kvinnor med gliom diagnosticerat under graviditeten. | den
forstnamnda gruppen anges samtliga nyfodda varit friska medan det i den
sistndmnda gruppen féddes 54 friska barn och 8 dédfodda till flojd av
moderns dod samt anges férekomst av 1 spontan abort. Flera barn féddes
for tidigt till foljd av planerad forlossning infor start av behandling av
tumor hos modern.
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Risker for fostret kan dels vara kopplade till behandling av gliom och
epilepsi hos modern, och dels vara kopplade till tumorrelaterade tillstand
hos modern sasom intrakraniell tryckstegring och epilepsi med risk for
akut férsamring och mortalitet bade for foster och moder. Behandling
kan leda till 1akemedelsbiverkan med 6kad risk for fostermissbildning.
Behov av operation och onkologisk behandling kan leda till att fostret
fods innan fullgangen graviditet. Hastig tumorprogress hos modern och
status epilepticus kan leda till akuta komplikationer och kréva operation
och intensivvard. Samverkan mellan neurolog, onkolog, neurokirurg och
modrahalsovard, obstetriker rekommenderas for att férebygga akuta
situationer och minska komplikationsrisk for foster och moder.

Metod for forlossning

| den franska fall-serien? med 52 graviditeter rapporteras
forlossningsmetod for 16 fodslar hos kvinnor med nydiagnosticerat
gliom under graviditet och 18 fodslar hos kvinnor med kant gliom sedan
tidigare. For den forstnamnda gruppen anges att 50 % vardera forldstes
vaginalt respektive med kejsarsnitt och for den sistnamnda gruppen
anges att 44 % forlostes vaginalt respektive 56 % med kejsarsnitt.

Den amerikanska fallserien® anges forlossningsmetod endast for de fall
av gliom som upptécktes under graviditet. Av 13 kvinnor forlostes 3
vaginalt och 7 med kejsarsnitt. Okand forlossningsmetod i 3 fall.

Den hollandska fall-serien® med 7 rapporterade fodslar hos kvinnor med
kant laggradigt gliom anger 5 vaginala forlossningar och 2 kejsarsnitt. |
den efterféljande litteraturgenomgangen anges att av 20 graviditeter hos
kvinnor med kant laggradigt gliom forlostes 11 vaginalt och med
kejsarsnitt i 8 fall. For 1 fall var férlossningsmetoden okand. For de 8
graviditeterna hos kvinnor med héggradigt gliom forlostes 5 vaginalt och
3 med kejsarsnitt. 75 fall av nydiagnostiserat gliom hos gravida kvinnor
rapporterades, 33 laggradiga och 42 hoggradiga gliom. | den forsta
gruppen forlostes 12 kvinnor vaginalt och 13 med kejsarsnitt och i
gruppen hoggradiga forlostes 8 vaginalt och 25 med kejsarsnitt.

Saval vaginal forlossning som forlossning med kejsarsnitt rapporteras
utan nagon entydig overvikt for enskild metod. Nagon generell riktlinje
kan inte ges utan beslut far grundas pa individuell bedémning och
samrad mellan berorda discipliner, inkluderande obstetriker och
anestesiolog. Val av forlossningsmetod paverkas av tumérrelaterade
faktorer som forekomst eller avsaknad av synlig intrakraniell
tumorvolym med eventuell masseffekt och intrakraniell tryckstegring,
epilepsi eller neurologiska bortfallssymtom.
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Epilepsi och graviditet

Utover de eventuella risker som tumérsjukdomen i sig for med sig vid
graviditet bor dven forekomst av epilepsi hos patienter med gliom
uppmarksammas infor graviditet. Behandling av epilepsi vid hjarntumor
under graviditet bor folja samma behandlingsprinciper som for epilepsi
av annan genes under graviditet. Antiepileptisk behandling 6kar risken
for fostermissbildning i varierande utstrackning beroende pa preparat.
Detta galler sérskilt valproat vilket helt bor undvikas. Generellt
efterstravas monoterapi i sa lag dos som mojligt och behandlingen bor
vara valinstalld innan graviditet konstateras. Detta kraver ingaende
kunskap om epilepsi och antiepileptisk behandling under graviditet och
bor handlaggas av neurolog. For vidare behandlingsrad héanvisas till
lokala rutiner och riktlinjer.

Assisterad befruktning

Offrivillig barnloshet orsakas av flertalet olika tillstand. De tekniker och
behandlingsprotokoll som anvands for behandling av ofrivillig
barnldshet, medfor oftast hormonell behandling for kvinnan som
planeras bli gravid.

Den hormonella behandlingen, som ges i syfte att stimulera produktion
och mognad av &gg i dggstockarna och att framja att det befruktade dgget
faster i livmoderslemhinnan vid aterinforandet, ger kvinnan forandrade
nivaer av konshormoner och dess reglerande hormoner fran hypofys och
hypothalamus, med bland annat hoga nivaer av dstrogen och
progesteron?.,

Studier som har undersokt effekten av hormonell behandling vid
assisterad befruktning hos patienter med ként gliom avseende progress
och dverlevnad har inte gatt att identifiera.

Nagra generella rad kan darfor inte ges utan individuell bedémning far
ske i varje enskilt fall. Det far anses vara okant vilken effekt de
suprafysiologiska nivaerna av 6strogen och progesteron har pa risk for
tumaorprogress och dverlevnad pa sikt. De experimentella studier som
visat stimulerande effekt av progesteron pa gliomceller kan tala for att
det foreligger risk for kvinnor med gliom att genomga behandling.
Utdver eventuell risk med den hormonella behandlingen vid assisterad
befruktning bor dven eventuella risker med efterféljande graviditet
beaktas.

En publicerad fallrapport’ redogér for en kvinna som efter assisterad
befruktning med IVF och dggdonation insjuknade med symtom fran ett
glioblastom i vecka 36 under graviditet. Hon forldstes med kejsarsnitt
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och genomgick 2 dagar senare neurokirurgisk operation. Artikeln beror
inte ett eventuellt samband mellan assisterad befruktning och utveckling
av gliom.

Etiska aspekter vid gliom och blivande

foraldraskap

En inte obetydlig andel av patienter med gliom ar i alder och fas i livet
for familjebildning. Samtal om en eventuell kommande graviditet beror
inte enbart medicinska risker och féljder utan dven existentiella fragor.
Onskan att f& barn ar for manga en viktig del av livet. Avsaknad av
botande behandling vid gliom ger att patienten har en begransad
overlevnad. Foraldraskap med samtidig gliomsjukdom hos en blivande
foralder vacker fragor om liv och dod i en nara relation till varandra. Ett
barn kan fédas med vetskap om att risk finns att en fordlder inte kommer
att vara i livet under hela uppvaxten. Det &r sjukvardens uppgift att sa
langt det ar mojligt ge patienten och narstaende tillganglig medicinsk
information och att vid behov ge erbjuda psykosocialt stod for att kunna
fatta ett val grundat beslut utifran deras individuella situation.
Existentiella och etiska fragestallningar kan uppfattas som svara att
hantera och bemota ocksa for berord vardpersonal. Ett teambaserat
arbetssatt och gemensam diskussion om uppkomna tankar och kanslor
samt forhallningssatt inom vardteamet kan underlatta.

Antikonceptionell hormonell behandling

Studier som har undersokt effekten av hormonell antikonceptionell
behandling hos patienter med ként gliom avseende progress och
overlevnad har inte gatt att identifiera. Ovan namnda epidemiologiska
studier®!” antyder en skyddande effekt av oral antikonceptionell
hormonell behandling mot att insjukna i gliom men studierna har inte
kunnat visa skillnader mellan olika behandlingsregimer och
behandlingstid. Studierna inkluderar ej patienter med ként gliom.

Nagra generella rad kan darfor inte ges utan individuell bedémning far
ske i varje enskilt fall. For generell information om antikonceptionell
behandling hé&nvisas till L4dkemedelsverkets
behandlingsrekommendation??. De experimentella studier som visat
stimulerande effekt av progesteron pa gliomceller kan tala for att det
foreligger risk for kvinnor med gliom att behandlas med
gestageninnehallande lakemedel. Om dstrogenkomponenten vid
kombinerad hormonell antikonception med 6strogen och gestagen ger en
skyddande effekt gar €] att fastsla. Hormonspiral ger en lokal behandling
med gestageneffekt pa endometrium och cervix, och medfér en
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serumniva av gestagen som ar lagre an vid behandling med mini/mellan-
piller, implantat eller p-spruta. Om det foreligger en nedre gréans fore
eventuell tumorstimulerande gestagen effekt ar oklart och det gar darfor
inte sakert att ange att hormonspiral skulle vara utan risk for paverkan pa
tumortillvaxt d&ven om hormonspiral jamfort med dvrig hormonell
antikonceptionell behandling har mindre systemisk effekt. Eventuell
samtidig antiepileptisk behandling och 6kad risk for DVT vid
tumorsjukdom bor ocksa beaktas vid val av antikonceptionell
behandling. Enligt Lakemedelsverkets rekommendation ska patienter
med aktiv cancer eller behandling for cancer de senaste 6 manaderna inte
behandlas med kombinerad hormonell antikonception.

HRT vid klimakteriebesvar

Substitutionsbehandling (Hormone Replacement Therapy) vid
klimakteriebesvar ges bade i form av lakemedel med enbart Gstrogen och
ostrogen kombinerat med gestagen. Om huvudsakligen urogenitala
besvar fran atrofiska slemhinnor kan lokal behandling eller peroral
lagdos 6strogen ges?3. Studier som har undersokt effekten av HRT hos
patienter med kant gliom avseende progress och éverlevnad har inte gatt
att identifiera. Ovan namnda epidemiologiska studier®'” antyder en
skyddande effekt av HRT mot att insjukna i gliom men har inte kunnat
visa skillnader mellan olika behandlingsregimer eller behandlingstid vid
HRT. Studierna inkluderar ej patienter med ként gliom. Nagra generella
rad kan darfor inte ges utan individuell bedémning far ske i varje enskilt
fall. Man bor dvervaga alternativa behandlingar, sésom SSRI och SNRI
samt icke medicinska behandlingar sésom exempelvis styrketraning®.
Avsaknad av evidens vid gliom galler aven for véxtbaserade lakemedel
med bland annat Gstrogena substanser fran vaxtriket (fytodstrogener). |
Sverige finns tva godkéanda véxtbaserade lakemedel som innehaller
extrakt fran jordroten av silverlakeax, cimicifuga racemosa.
Verkningsmekanismen &r oklar men betydande 6¢strogen effekt tros inte
foreligga. Eventuella risker vid gliom &r inte studerade.

Kénsdysfori, Konsbekraftande vard

Studier som har undersokt effekten av hormonell behandling vid
konsdysfori hos patienter med ké&nt gliom avseende progress och
dverlevnad har inte gatt att identifiera. Nagra generella rad kan darfor
inte ges utan individuell bedomning far ske i varje enskilt fall.
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